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1 Einleitung
1.1 Allgemeines und Terminologie
Allergische Erkrankungen sind durch eine Vielzahl verschiedener äußerer Faktoren ausgelöste
chronisch entzündliche Zustände.
Ursprünglich bezeichnete der Begriff Allergie eine veränderte Reaktivität gegenüber einer
Antigenstimulation, unabhängig davon, ob es sich um Immunität oder Hypersensitivität han-
delt 1. Heute werden die Worte Allergie und Hypersensitivität nahezu synonym verwendet,
um eine übermäßige Reaktion des Immunsystems auf an sich unschädliche Umweltstoffe, die
Allergene, zu beschreiben. Bei erstmaliger Exposition des Organismus kommt es zu einer
Sensibilisierung des Immunsystems. Erst bei wiederholtem Kontakt kann eine echte aller-
gische Reaktion auftreten. Wichtig ist hier die Abgrenzung der Pseudoallergien, die zwar in
ihrer Symptomatik den Allergien gleichen, aber eine andere, nicht IgE vermittelte Patho-
genese aufweisen. Sie treten schon bei einmaligem Kontakt mit einer bestimmten Substanz,
z.B. Antibiotika, auf. Es besteht eine Abhängigkeit von der pharmakologischen Wirkung und
nicht von der chemischen Struktur des auslösenden Stoffes.
Der Begriff Atopie wurde erstmals 1923 von Coca und Cooke benutzt und bezeichnete eine
Veranlagung zur Entwicklung von Soforttypreaktionen auf gewöhnliche Allergene 2. Heute
wird der Atopiebegriff dahingehend erweitert, daß gegen bestimmte Allergene vermehrt
spezifisches IgE gebildet wird. Die atopische Erkrankung zeigt sich häufig in Form von aller-
gischer Rhinitis, allergischem Asthma und atopischer Dermatitis. Auch gastrointestinale
Beschwerden können auftreten. In schweren Fällen sind anaphylaktische Schockzustände zu
beobachten. In ihrem Wesen entsprechen die Atopien einem Typ I (allergische Reaktion vom
Soforttyp) nach Coombs und Gell.
1.2 Allergene
Antigene mit der potentiellen Fähigkeit zur Sensibilisierung des Organismus mit nachfolgen-
der Überempfindlichkeit werden als Allergene bezeichnet. Es handelt sich hierbei meist um
Proteine mit einem Molekulargewicht von 10 bis 50 kDa. Wichtige Faktoren im Hinblick auf
die Potenz des Allergens stellen die ständige Wiederholung bestimmter Epitopmuster, die
Löslichkeit, der Fremdheitsgrad und die Konzentration dar. Allergene, die die Fähigkeit besit-
zen bei prädisponierten Personen Reaktionen mit der massiven Bildung von spezifischen
IgE-Antikörpern auszulösen, werden atopische Allergene genannt. Bei Exposition kommt es
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zur Auslösung von Soforttypreaktionen. Die Sensibilisierung kann verschiedenartig erfolgen.
Der Hauptweg ist jedoch inhalativ.
Die WHO Nomenklatur der Allergene sieht vor, daß die ersten 3 Buchstaben die Gattung
(Genus) und der folgende die Art (Spezies) bezeichnet 3. Die arabischen Zahlen werden ent-
sprechend der Entdeckung der Allergene der Reihe nach zugeordnet und geben daher keine
Auskunft über die Bedeutung. Als Beispiel sei hier Der p 1 genannt, was bedeutet: Dermato-
phagoides pteronyssinus 1.
Im Hinblick auf die Potenz der Allergene haben sich die Begriffe Major- und Minorallergene
bewährt. Ein Allergen wird in Abhängigkeit davon, ob mehr oder weniger als 50 % der ge-
testeten sensibilisierten Patienten mit dem entsprechenden spezifischen IgE reagieren, als
major oder minor bezeichnet 4. Die Kreuzreaktivitäten verschiedener Allergene lassen sich
durch das Vorhandensein gleicher Epitope erklären. Beruhend auf der Tatsache, daß die Al-
lergene verschiedener Spezies aus ähnlichen oder gleichen Molekülen bestehen, wurde der
Begriff Isoallergen geschaffen. Er wird dann benutzt, wenn diese molekularen Strukturen
folgende gemeinsame biochemische Eigenschaften erfüllen: gleiche Molekülgröße, identische
biologische Funktion und mindestens 67 % Identität in der Aminosäuresequenz 3.
Tab. 1: Übersicht über ausgewählte saisonale Allergene
Allergenquelle Allergen
Unkrautpollen (Spätsommer)
Ambrosia artemisiifolia (Ragweed) Amb a 1-7
Artemisia vulgaris (Beifuß) Art v 1, 2
Gräserpollen (Frühsommer)
Dactylis glomerata (Knäuelgras) Dac g 1-11
Lolium perenne (Lolchgras) Lol p 1-11
Phleum pratense (Lieschgras) Phl p 1-6, 11
Poa pratensis (Wiesenrispengras) Poa p 1-11
Baumpollen (Frühjahr)
Alnus glutinosa (Erle) Aln g 1
Betula verrucosa (Birke) Bet v 1-3
Carpinus betulus (Buche) Car b 1
Corylus avelana (Hasel) Cor a 1
Quercus alba (Eiche) Que a 1
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Die Vielzahl der Allergene läßt sich durch die Bildung von Klassen übersichtlicher gestalten.
Entsprechend des Auftretens über das Jahr hinweg werden saisonale und perenniale unter-
schieden. Allerdings ist zu beachten, daß der Einfluß perennialer Faktoren Schwankungen
unterliegt und im Winter meist mehr zum Tragen kommt. Einen Überblick über wichtige
inhalative Allergene zeigen Tab. 1 und Tab. 2.
Tab. 2: Übersicht über ausgewählte perenniale Allergene
Allergenquelle Allergen
Milben
Dermatophagoides farinae (Mehlstaubmilbe) Der f 1-3
Dermatophagoides pteronyssinus (Hausstaubmilbe) Der p 1-7
Haustiere
Canis domesticus (Hund) Can d 1, 2
Felis domesticus (Katze) Fel d 1
Schimmelpilze
Alternaria alternata Alt a 1, 10
Aspergillus fumigatus Asp f 1
Candida albicans Can a ?
1.3 Epidemiologie
Trotz des Wissenszuwachses, der verbesserten Therapie und der frühzeitigen Diagnose
atopischer Erkrankungen steigt die Inzidenz und Prävalenz der allergischen Rhinitis, des
Asthmas und der atopischen Dermatitis immer weiter an 5.
So konnte in der Schweiz ein Anstieg der saisonalen allergischen Rhinitis von 0,82 % 1926
auf 13,5 % 1993 festgestellt werden 6; 7. Die durchschnittliche Prävalenz liegt z. Zt. bei
15 % 7; 8; 9; 10. Die Zunahme der Prävalenz bei Asthma und atopischer Dermatitis ist ähnlich.
Auf der Suche nach den Ursachen für diese Veränderungen sind sowohl genetische als auch
Umweltfaktoren zu diskutieren.
So können bestimmte chromosomale Regionen für ganz spezifische Immunglobuline,
Rezeptor- oder Transmitterproteine erkannt werden 11; 12; 13. Bisher für die Allergie als wichtig
erkannte Chromosomenabschnitte sind auf den langen Armen der Chromosomen 5, 11 und 14
sowie auf den kurzen des Chromosoms 6 lokalisiert. Ein starker Einfluß erblicher Kompo-
nenten auf die Ausbildung von Atopien bei Kindern konnte anhand von Familienun-
tersuchungen festgestellt werden. Die Wahrscheinlichkeit des Krankheitsausbruchs in den
ersten 7 Lebensjahren ist 10 % bei negativer Familienanamnese, 20 % wenn ein Elternteil,
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42 % wenn beide Allergien haben und 75 % wenn beide Eltern dieselbe Manifestation
aufweisen 14.
Das allergene Umfeld scheint eine ebenso große Rolle zu spielen. Hier ist an die Exposition
gegenüber Allergenen in geschlossenen Räumen und in der Umwelt zu denken. So konnte
gezeigt werden, daß ein Unterschied zwischen Stadt und Land besteht, wobei in den meisten
Staaten die Stadtbevölkerung in der Regel mehr betroffen ist. Eine Ausnahme stellt hier
England dar, wo die rurale Population mehr von allergischer Rhinitis betroffen ist 15.
Ein besonders beeindruckendes Beispiel ist in diesem Zusammenhang der Unterschied in der
Ausbildung der atopischen Erkrankungen zwischen Ost- und Westeuropa. Bjorksten et al
konnten in ihrer epidemiologischen Studie zeigen, daß die Prävalenz von asthmatischen
Symptomen bei 13- und 14-jährigen Kindern in Finnland und Schweden 11,2-19,7 %, in Est-
land, Lettland und Polen 7,6-8,5 % und in Albanien, Rumänien, Rußland, Georgien und
Usbekistan 2,6-5,9 % war 16. Ähnliche Relationen zeichneten sich auch hinsichtlich juckender
Augen und Beugendermatitis ab 16. In Deutschland konnten ebenso Unterschiede in der
Prävalenz von Atopien zwischen der Bevölkerung in den alten und neuen Bundesländern
gefunden werden, die sich allerdings nicht durch genetische Disparitäten erklären lassen 17.
Innerhalb einer Familie ist die Anzahl der Geschwister und die Rangfolge dieser für die Aus-
bildung einer atopischen Sensibilisierung von Bedeutung. Durch von Mutis konnte gezeigt
werden, daß sich mit zunehmender Kinderzahl das Risiko vermindert 18. Somit liegt hier die
Verbindung nahe, daß Infektionen im Kindesalter die Wahrscheinlichkeit der Manifestation
einer Atopie reduzieren 19; 20; 21; 22; 23. In einer schwedischen Studie konnte ein Zusammenhang
zwischen der endogenen intestinalen Flora und der Häufigkeit allergischer Symptome gefun-
den werden 24.
Interessant ist die Tatsache, daß der Fetus bereits in der 22. Schwangerschaftswoche gegen
verschiedene Allergene, wie Milch, Ei und Milben, IgE-Antikörper bilden kann 25. Das zeigt,
daß bereits in der intrauterinen Entwicklungsphase eine fetale immunologische Reaktion auf
verschiedene potentielle allergene Stoffe stattfindet. Auch das Zytokinprofil im Nabelschnur-
blut hat einen Einfluß auf die Entwicklung des Immunsystems. So konnten bei Neugeborenen
mit einer positiven atopischen Familienanamnese erniedrigte Werte für IFN-γ gemessen wer-
den 26. Der früher im Hinblick auf die allergische Prädisposition bestimmte IgE-Spiegel im
Nabelschnurblut von Neugeborenen hat einen zu niedrigen positiven und negativen Vorher-
sagewert, um ihn weiter als Risikomarker zu benutzen 27; 28. Allerdings konnte in einer vor
kurzem veröffentlichten Studie gezeigt werden, daß die Kombination von positiver Familien-
anamnese und IgE-Spiegel den positiven Vorhersagewert beträchtlich verbessern kann 29.
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Zusammenfassend läßt sich feststellen, daß jede allergische Erkrankung auf einer Vielzahl
sowohl endo- als auch exogener Faktoren beruht und deren Zusammenspiel für die Manifes-
tation von entscheidender Bedeutung ist.
1.4 Diagnostik
Es ist bisher nicht gelungen einen klinischen, histologischen oder immunochemischen Marker
zu finden, der eindeutig eine atopische Erkrankung bestätigt oder ausschließt. Bei der Diag-
nose handelt es sich vielmehr um eine Kombination aus Anamnese, die den wichtigsten Teil
darstellt, Skin-Prick-Test, IgEges.- und IgEspez.-Spiegel sowie Provokationstest. Letzterer ist
ganz entscheidend, um die Aktualität der Erkrankung nachzuweisen. Für die Erhebung der
Eigen- und Fremdanamnese liegen verschiedene standardisierte, auf die jeweilige Symptoma-
tik zugeschnittene, Fragebögen vor. Dabei muß immer berücksichtigt werden, wer geant-
wortet hat. Anhand der Verwendung des ISAAC Questionnaire konnte gezeigt werden, daß
die Asthmaprävalenz im zurückliegenden Jahr bei Selbstbeantwortung doppelt so hoch war,
wie wenn die gleichen Fragen von Eltern beantwortet wurden 30; 31. Auch andere Gruppen
erhielten ähnliche Ergebnisse 32.
Der Skin-Prick-Test hat bei richtiger Anwendung, die einen ausgebildeten und geübten
Durchführenden voraussetzt, gegenüber der Bestimmung des IgEges.-Spiegels und dem
Phadiatop-Test (Atopy Panel Test) den besten positiven Vorhersagewert und höchste Effizi-
enz, um respiratorische atopische Erkrankungen zu diagnostizieren 33. Die Durchführung dau-
ert ungefähr 15 Minuten. Wichtig ist jedoch zu beachten, daß der Patient rechtzeitig die Anti-
histaminika abgesetzt hat 34. Das Ergebnis kann sofort abgelesen werden und es ergeben sich
Hinweise über die Sensibilisierung gegenüber spezifischen Allergenen. Allerdings schränkt
die Qualität und Standardisierung der benutzten Allergenextrakte die Testreliabilität ein 35.
Eine ausreichende Beobachtung nach dem Test ist nötig, um eventuell auftretende anaphylak-
tische Reaktionen rechtzeitig zu erkennen. Bei anzunehmender starker Reaktion ist deshalb
der Reibetest vorzuschalten.
Bei nicht durchführbarem Hauttest stellt die Messung des IgEspez. eine alternative diagnos-
tische Möglichkeit dar. Dies ist der Fall bei Kleinkindern, bei stark ekzematös veränderter
Haut und bei Urticaria factitia. Ein weiterer Vorteil ist, daß Antihistaminika weiterhin einge-
nommen werden können. Ergebnisse der Klasse 2 und größer werden als klinisch signifikant,
der Klasse 1 als grenzwertig oder negativ und der Klasse 0 als negativ interpretiert 36. Zu
beachten ist allerdings, daß die Sensitivität in Abhängigkeit von den untersuchten Allergenen
schwankt. Sie ist bei Inhalationsallergenen größer als bei Nahrungsmittelallergenen 36. Für ein
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Allergiescreening ist die Bestimmung des IgEges. kein geeigneter Test, da das Meßergebnis
durch zu viele Faktoren, wie beispielsweise parasitäre Erkrankungen, beeinflußt wird.
Heute werden immer mehr neue Marker gesucht, um die Diagnose einer Allergie einfacher
und sicherer zu gestalten. Hierzu wird besonders gezielt im Bereich von zellulären und humo-
ralen Signalüberträgerstoffen, aber auch auf molekularbiologischer Ebene geforscht. Als Bei-
spiel sei hier sICAM-1 zu erwähnen, das bei akuter Exazerbation der atopischen Dermatitis
signifikant höher war als bei der Entlassung aus dem Krankenhaus 37.
An dieser Stelle stellt sich nur die Frage, inwieweit die verbesserte Diagnostik und Aufklä-
rung der Patienten für den drastischen Anstieg der Allergieprävalenz mitverantwortlich sind.
Wichtig ist immer zu bedenken, daß sowohl ein positiver Skin-Prick-Test als auch erhöhte
Plasmaspiegel für IgEges. oder IgEspez. allein, ohne entsprechende Anamnese, für die Diagnose
einer Allergie nicht ausreichend sind.
1.5 Pathogenese
Der erste entscheidende Schritt im Verständnis allergischer Erkrankungen war die Ent-
deckung, daß das bis dahin für die Atopie verantwortliche Reagin als Immunglobulin E er-
kannt wurde 38; 39. In den sich anschließenden Jahren vervollständigte sich das Bild über die
Genese allergischer Krankheiten immer mehr.
Im folgenden soll der Weg von dem ersten Allergenkontakt über die Sensibilisierung bis hin
zur Effektorphase der Allergie dargestellt werden. Die potentiellen Allergene, die über die
äußeren und inneren Körperoberflächen in den Organismus gelangen, werden von den APCs
aufgenommen, im Zellinneren prozessiert und dann durch MHC II Rezeptoren auf der
Zelloberfläche präsentiert. Die wichtigsten APCs sind die dendritischen Zellen, die Mono-
zyten und die B-Zellen. Die Th-Zelle erkennt mittels ihres TCR ganz spezifisch das präsen-
tierte Allergenepitop. Bei gleichzeitigem Vorliegen von kostimulatorischen Signalen, wie
CD4/ CD8, membranären Zelladhäsionsmolekülen und humoralen Mediatoren, kommt es zur
Auslösung einer spezifischen Immunantwort; andernfalls wird häufig eine Anergie oder
Apoptose des spezifischen T-Zellklons induziert. An der Stelle der Aktivierung der naiven
Th-Zellen durch die APCs erfolgt die Differenzierung in die verschiedenen Subtypen Th1 und
Th2 in Abhängigkeit vom Zytokinmuster der APCs, der Allergendosis und der Dauer des
Vorgangs 40; 41; 42. Bei Überwiegen von IL-12, IFN-α und Abwesenheit von IL-4 kommt es
vorrangig zur Entwicklung von Th1-Zellen
 43; 44. Diese sezernieren überwiegend IL-2 und
IFN-γ. Ihre Hauptaufgabe ist in der Beteiligung an der Abwehr intrazellulärer Pathogene zu
sehen 45. Bilden die APCs vorrangig IL-4, erfolgt die Differenzierung zu Th2-Zellen, die die
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Zytokine IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-11 und IL-13 in die Umgebung abgeben. Die Th2-Zellen
sind wichtig für die humorale Immunantwort und verantwortlich für chronische Graft versus
Host Diseases sowie die Triggerung von allergischen Zuständen 45. Damit stellen sie den
funktionellen Gegenpol zu den Th1-Zellen dar
 46; 47. Die undifferenzierten naiven Th-Zellen
können nur IL-2 synthetisieren. Auch die CD8 T-Zellen, die als zytotoxische Effektorzellen
bezeichnet werden, haben das Potential sowohl Th1- als auch Th2-Zytokine zu synthetisie-
ren 48. Naheliegend für die Annahme verschiedener CD8 T-Zellen ist, daß bei immunisierten
Ratten bei Abwesenheit von CD8 T-Zellen die IgE-Antwort verlängert war; hingegen aber bei
Fehlen vor Immunisierung die IgE-Produktion inhibiert wurde 49.
Die B-Zellen binden auf ihrer Zelloberfläche Immunglobuline vom Typ IgM und IgD. Dieser
Komplex, der maßgeblich an der Antigenerkennung beteiligt ist, wird als B-Zellrezeptor be-
zeichnet. Hieran bindet das unveränderte Allergen und bei gleichzeitiger Stimulation durch
die Th-Zelle, bei der auch wieder verschiedene Kostimulatoren erforderlich sind, kommt es
zur Bildung von Immunglobulin sezernierenden Plasmazellen. Entsprechend ihres Zytokin-
profils beeinflußt die Th-Zelle die Immunglobulinklasse. In Experimenten konnte gezeigt
werden, daß IL-4, welches von Th2-Zellen gebildet wird, für den Switch von IgM zu IgE
verantwortlich ist 50; 51. Das IL-4 bindet an den IL-4-Rezeptor auf der Plasmazelle. Durch die
Januskinasen JAK 1 und 3 kommt es zur Aktivierung von STAT 6 (signal transducers and
activators of transcription), welcher den Switch-Promotor vor der cε-Region auf dem Chro-
mosom 6 aktiviert 52. Das dabei entstehende Switch-Transkript richtet den Klassenwechsel auf
die cε-Region. Die jetzt von dieser Plasmazelle sezernierten Immunglobuline gehören alle der
Klasse IgE an. IgE Moleküle können durch den hochaffinen IgE-Rezeptor (FcεRI) auf der
Zelloberfläche von Mastzellen und basophilen Granulozyten gebunden werden. Bindet ein
Allergen an diese zellgebundenen IgE-Proteine, so kommt es zur Quervernetzung (bridging)
und damit zur Aktivierung der Mastzellen. Die Folge ist die Ausschüttung präformierter Gra-
nula und Bildung verschiedener Zytokine, was sich klinisch in Form von Rötung, Ödem,
Juckreiz und Konstriktion der glatten Muskulatur zeigt. Hierbei spielt Histamin eine wichtige
Rolle.
Nicht nur die Formierung spezifischer Mastzellen wird durch die Th2-Dominanz induziert,
sondern durch die ebenfalls sezernierten Faktoren IL-5 und GM-CSF kommt es zudem zu
einer Aktivierung von eosinophilen Granulozyten 53. Wie Untersuchungen gezeigt haben, sind
die Eosinophilen maßgeblich an allergischen Entzündungsreaktionen beteiligt. In ihnen wird
die zelluläre Hauptursache für die Spätreaktion beim allergischen Asthma gesehen und signi-
fikant höhere Zellzahlen wurden im Blut gemessen 54.
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Der entscheidende klinische Unterschied der allergischen Sofortreaktion gegenüber einer
normalen Immunantwort ist in der Rasanz der Entwicklung der Symptomatik zu sehen. Bei
erstmaligem Kontakt mit dem potentiellen Allergen wird dieses als fremd erkannt und die
oben beschriebene Kaskade der Sensibilisierung ausgelöst. Es kommt zu einer Prägung des
Immunsystems gegenüber dem Allergen, die ein Überwiegen der Th2-Zellen aufzeigt. Sowohl
auf der Stufe der T- als auch der B-Zellen bleiben Gedächtniszellen zurück, die bei erneuter
Exposition schneller und auch bei fehlender Kostimulation durch Zytokine aktiviert werden.
Auch die Mastzellen mit dem membrangebundenen IgE schütten sofort bei wiederholtem
Allergenkontakt ihre präformierten Hormone und Enzyme aus. Dieses wird auch als Effektor-
phase der Allergie bezeichnet.
1.6 Therapie
1.6.1 Prävention
Die Prävention von allergischen Erkrankungen ist darauf ausgerichtet, das Umfeld möglichst
allergenarm zu gestalten. Hierbei können drei verschiedene Formen unterschieden werden.
Die primäre Prävention ist die Verhinderung einer Sensibilisierung 55. Die sekundäre Präven-
tion beschreibt die Verhinderung der Krankheitsmanifestation bei bereits erfolgter Sensibili-
sierung 55. Unter tertiärer Prävention werden alle Versuche verstanden, die unternommen
werden, um bei bereits symptomatischen Patienten das Ausmaß der Allergie zu reduzieren 55.
Sicherlich kann nicht bei jedem Säugling unmittelbar nach der Geburt mit Präventionsmaß-
nahmen begonnen werden. Hierbei ist es wichtig, ein Verdachtsmoment auf eine allergische
Prädisposition, wie beispielsweise eine positive Familienanamnese, zu haben. Die Rolle der
Muttermilch bei familiär belasteten Neugeborenen wird derzeitig sehr kontrovers diskutiert.
So liegen Studien vor, die das Stillen befürworten 56. Andere geben vollhydrolysierter For-
mulanahrung den Vorzug 57. Als eine präventive Maßnahme konnte die Diät der stillenden
Mutter erkannt werden 58; 59. Weitere einflußnehmende Faktoren sind der Beginn der Beikost-
gabe, Infektionen im Kleinkindalter und die Gestaltung des täglichen Umfelds des Kindes. Da
sich die Kinder in den ersten Lebensjahren überwiegend in Innenräumen aufhalten, ist dort
eine Reduktion der potentiellen Allergene als primäre Prävention wichtig. Bei Milbe und
Katze konnte eine Beziehung zwischen Allergenmenge und Sensibilisierungsrate gezeigt
werden 60; 61. Generell ist davon auszugehen, daß in Haushalten mit Katzen und Hunden die
Konzentration von Tierallergenen erhöht ist 62. Allerdings ist auch die Verbreitung dieser zu
beachten. So konnte in einer schwedischen Studie gezeigt werden, daß die Tierallergenmenge
in Kindertagesstätten höher ist als in Wohnungen ohne Tiere 63. Das andere wichtige Innen-
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raumallergen, die Milbe, kann durch Matratzenüberzüge wirksam reduziert werden 64. In
Kombination mit spezifischer Immuntherapie konnte die bronchiale Hyperreagibilität bei
asthmatischen Kindern gesenkt werden 64. Die in vitro gut wirksamen Akarizide konnten hin-
gegen bei der Anwendung in Wohnungen nicht die gewünschten Erfolge erzielen 65. Wichtig
sind Kenntnisse über die Lebensbedingungen von Milben. So sind kühle, trockene Räume
anzustreben und die Kleidung, aber auch Plüschtiere bei über 58 °C zu waschen 66; 67. Ebenso
erhöht das Aufwachsen in einem Raucherhaushalt das Risiko einer allergischen Sensibili-
sierung im frühen Kindesalter 68. Der Tabakrauch scheint über einen adjuvanten Effekt zu
wirken 69.
Viele Maßnahmen der primären Prävention werden auch in der sekundären und tertiären ver-
wendet. Ergänzend kommen hier noch die sowohl antiallergische als auch antientzündliche
Pharmakotherapie und die spezifische Immuntherapie hinzu.
1.6.2 Pharmakotherapie
Die Pharmakotherapie bei atopischen Erkrankungen ist in der Regel eine symptomatische
antiallergische und antientzündliche Therapie. Sie wird eingesetzt, wenn eine Allergenkarenz
alleine nicht den erwünschten Erfolg bringt oder wenn ein schneller Wirkungseintritt erfor-
derlich ist. Neuere Erkenntnisse zeigen, daß Allergien chronisch entzündliche Zustände indu-
zieren können, die ihrerseits bei der Ausbildung des Krankheitsbildes eine entscheidende
Rolle einnehmen.
Entsprechend der klinischen Manifestationsform der Allergie liegen verschiedene Therapie-
pläne vor. Das ist nötig, da die gleichen Zellen in verschiedenen Geweben unterschiedlich auf
die Pharmaka ansprechen. Mit zunehmender Ausprägung der Symptomatik wird die Art,
Menge und Darreichungsform der benutzten Medikamente angepaßt. Als Beispiel sei hier der
Stufenplan zur Asthmatherapie erwähnt.
1.6.2.1 Kortikosteroide
Ein Wirkmechanismus der Kortikosteroide ist in der Veränderung des Synthesespektrums
verschiedener Mediatoren der allergischen Entzündung, wie IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-8, TNF-α, GM-CSF, IFN-γ und RANTES, zu sehen 70; 71; 72; 73. Auch die Expression der
Rezeptoren der genannten Zytokine wird durch die Therapie verändert 74. Kortikosteroide
beugen außerdem der Exsudation vor und reduzieren die Zahl der zirkulierenden inflammato-
rischen Zellen, welche Lymphozyten, Mastzellen, Basophile, Eosinophile, Makrophagen und
Neutrophile einschließen 70. Durch den Rückgang von Entzündungszellinfiltraten in den be-
troffenen Geweben beim Asthma vermindert sich die bronchiale Hyperreagibilität und die
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Verdickung der Lamina reticularis der Basalmembran ist rückläufig 75. Die Epithelregenera-
tion und die mukoziliäre Clearance werden verbessert. Auf diese Weise wird einer Chronifi-
kation des entzündlichen Geschehens entgegengewirkt.
Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, daß die Kortikosteroide der Downregulation der β-Adreno-
zeptoren entgegenwirken und so die Empfindlichkeit gegenüber den therapeutisch eingesetz-
ten β-Adrenergika verbessert wird 76.
Die Kortikoide entfalten ihre Wirkung über intrazelluläre zytoplasmatische Glukokortikoidre-
zeptoren, die bei Aktivierung ein Dimer bilden und in den Zellkern wandern 77. Aus Interak-
tion mit der DNA resultiert eine Veränderung der Transkriptionsrate von Zellmediatoren, Re-
zeptormolekülen und Enzymen 77. Hieraus wird ersichtlich, daß selbst bei intravenöser Appli-
kation der therapeutische Effekt erst verzögert eintritt und vor allem in der Abschwächung der
Spätphase der Soforttypreaktion besteht. Die heutigen Empfehlungen zum Einsatz von Korti-
kosteroiden besagen, daß initial sehr hoch dosiert wird und bei Besserung der Symptome eine
Reduktion erfolgt. Bei dieser Vorgehensweise wurde festgestellt, daß so die insgesamt appli-
zierte Kortikoidmenge geringer ist. Untersuchungen haben gezeigt, daß eine niedrige Dosis an
Kortikosteroiden in Kombination mit einem β2-Sympathomimetikum besser ist, als eine allei-
nige Erhöhung der Kortikoidmenge 78; 79.
Topisch werden Kortikosteroide mit geringer Bioverfügbarkeit und kurzer Eliminationshalb-
wertszeit eingesetzt 80; 81. Dabei sind die systemischen Nebenwirkungen nur sehr gering 82. Für
die inhalative Anwendung bei Asthma stehen verschiedene Zubereitungen, wie Dosieraero-
sole oder Autohaler, zur Verfügung. Hierbei wird angestrebt, möglichst viel des Medikaments
in die kleinen Bronchien zu bringen, was allerdings die richtige Technik des Patienten voraus-
setzt 83. Auch bei allergischer Rhinitis, Konjunktivitis und atopischer Dermatitis kommen
Topika zur Anwendung 84.
Die systemische Gabe beschränkt sich auf eine stark ausgeprägte atopische Symptomatik,
massive Krankheitsexazerbation und Behandlung anaphylaktischer Schocksituationen.
1.6.2.2 H1-Antihistaminika
Die H1-Antihistaminika der ersten Generation rufen alle starke Müdigkeit hervor
 85. Deshalb
werden sie heute noch als Schlafmittel und bei urtikariellen Reaktionen mit starkem Juckreiz
verwendet. Die Möglichkeit der intravenösen Gabe ist für die Therapie des anaphylaktischen
Schocks von großer Bedeutung.
Die sedierenden Eigenschaften der zweiten Generation sind sehr gering, da sie rasch zu hy-
drophilen Metaboliten mit H1-antagonistischer Wirkung verstoffwechselt werden und diese
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bevorzugt an peripheren Histaminrezeptoren binden 86. Die Passage der Blut-Hirn-Schranke
ist stark eingeschränkt 85. Es existieren auch Arbeiten, die zeigen konnten, daß die Senkung
der Vigilanz vielmehr an der allergischen Erkrankung selbst als an der Therapie dieser mit
modernen H1-Antihistaminika liegt
 87. Ihre Indikation ist die allergische Rhinitis und Kon-
junktivitis, aber auch die Neurodermitis mit ausgeprägtem Juckreiz sowie die chronische Ur-
tikaria 88; 89; 90. Der Therapieeffekt im Hinblick auf die Verbesserung der klinischen Be-
schwerden des Patienten korreliert nicht mit den Veränderungen im Skin-Prick-Test, die bei
den verschiedenen Präparaten auch nicht einheitlich sind 91.
Neuere Erkenntnisse zeigen, daß H1-Antihistaminika der zweiten Generation noch weitere
Wirkungen besitzen, die den Verlauf allergischer Erkrankungen günstig beeinflussen. Hier
sind der hemmende Einfluß auf die Histaminfreisetzung aus Mastzellen, die verminderte Ex-
pression von Zelladhäsionsmolekülen sowie die Herabsetzung von Eosinophilenmarkern und
proinflammatorischen Zytokinen zu nennen 92; 93; 94.
1.6.2.3 Sympathomimetika
Die Hauptindikation der β2-Mimetika ist die Therapie des allergischen Asthma bronchiale. Es
handelt sich hierbei häufig um eine inhalative Bedarfsmedikation bei Luftnot oder um die
ergänzende Einnahme bei einer Glukokortikoidbasistherapie 95; 96. Für die Prophylaxe nächt-
licher Asthmaanfälle stehen langwirksame Zubereitungen zur Verfügung 97. In einigen Stu-
dien konnte gezeigt werden, daß β2-Adrenergika auch die bronchiale Hyperreagibilität sen-
ken 98. In Abhängigkeit vom Schweregrad der Reaktion bei Allergenexposition erfolgt eine
inhalative oder intravenöse Gabe.
Das wichtigste Medikament zur Soforttherapie des anaphylaktischen Schocks ist Adrenalin.
Es kann sowohl intravenös als auch endotracheal gegeben werden und führt β-adrenerg ver-
mittelt zu einer Abschwellung der Bronchialschleimhaut sowie zu einer Relaxation der glatten
Bronchialmuskulatur. Die α-mimetische Komponente bewirkt eine Verbesserung der Kreis-
laufsituation infolge einer Vasokonstriktion.
1.6.2.4 Anticholinergika
Die Anwendung erfolgt in der Regel nur topisch bei Asthma bronchiale mit ausgeprägter
cholinerger Komponente.
1.6.2.5 Methylxanthine
Durch Hemmung der Phosphodiesterase kommt es zu einer Erhöhung des cAMP, was zu
einer Bronchospasmolyse, aber auch zu einer Steigerung der Kontraktionskraft der Atemmus-
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kulatur führt. Die Beeinflussung der Entzündung ist gering und daher therapeutisch nur von
untergeordneter Bedeutung. Die Hauptanwendung ist die Therapie des Status asthmaticus. Da
Theophyllin nur eine sehr geringe therapeutische Breite besitzt, ist die Kontrolle des Plas-
maspiegels wichtig. Inhalative β2-Sympathomimetika sind der oralen Therapie mit Theophyl-
lin aus Gründen der Patientenbefindlichkeit und der Effektivität vorzuziehen 99.
1.6.2.6 Cromone
Der genaue Wirkmechanismus der Substanzen Dinatriumcromoglycat und Nedocromil-
Natrium ist noch nicht verstanden. Es ist aber bekannt, daß beide die Freisetzung von
Histamin und anderen Mastzellmediatoren hemmen, woraus eine geringere Rekrutierung von
Eosinophilen resultiert 100; 101. Neben den Mastzellen werden noch Epithelzellen der Nase,
Lymphozyten und weitere Entzündungszellen in ihrem Sekretionsverhalten beeinflußt 102; 103.
Die Haupteinsatzgebiete der Cromone sind die Prophylaxe des Asthma bronchiale sowie der
allergischen Rhinitis und Konjunktivitis 104; 105. Eine Verminderung der bronchialen Hyper-
reagibilität, Rückgang der Frequenz und Schweregrad chronischer Symptome sowie eine ver-
besserte Lungenfunktion können bei Asthma durch Nedocromil erreicht werden 106.
1.6.2.7 Immunsuppressiva
Cyclosporin A und Tacrolimus sind zwei verschiedene Immunsuppressiva, die aber über den
gleichen intrazellulären Rezeptor, das Immunophilin, in T-Lymphozyten wirken 107. Über
mehrere Zwischenschritte kommt es zu einer Verminderung der Transkription von Zytokin-
genen in mRNA. Das ist besonders bei Transplantationen und Autoimmunerkrankungen in-
teressant. Neuere Erkenntnisse zeigen, daß auch bei atopischer Dermatitis und chronischer
Urtikaria eine Verbesserung der Symptomatik eintritt 108; 109. Selbst bei Asthma ist ein addi-
tiver therapeutischer Effekt zu sehen 110. Zudem wurde in einem Tierexperiment eine ver-
minderte bronchiale Hyperreagibilität und ein Ausbleiben des Remodelings der Luftwege
nach chronischer Allergenprovokation festgestellt 111.
1.6.2.8 Leukotrienrezeptorantagonisten
Bei dieser relativ neuen Medikamentengruppe handelt es sich um die ersten Antiasthmatika
mit einem exakt bekannten Wirkungsansatz 112. Grundlage für die Entwicklung war, daß die
Leukotriene als sehr potente Brochokonstriktoren, Chemotaxine für Eosinophile sowie Induk-
toren der Mukossezernierung und Gefäßpermeabilitätssteigerung erkannt wurden 113. Die kli-
nische Anwendung erfolgt in Kombination mit Antihistaminika, inhalativen und systemischen
Kortikoiden sowie β2-Sympathomimetika 114; 115. Dadurch kann die Dosis der üblichen Basis-
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therapeutika gesenkt werden. Allerdings ist bei Kombination mit Theophyllin Vorsicht gebo-
ten, da durch einen verminderten Abbau des Methylxanthins toxische Serumspiegel erreicht
werden können 116. Eingesetzt werden die Leukotrienrezeptorantagonisten bei Patienten mit
Analgetikaintoleranz sowie bei belastungsinduziertem und durch Allergene verursachtem
Asthma 117. Neuere Erkenntnisse schreiben ihnen auch antientzündliche Eigenschaften zu118.
1.6.3 Spezifische Immuntherapie
Die spezifische Immuntherapie (SIT) stellt, im Gegensatz zur symptomatischen Pharmakothe-
rapie, die nach bisherigen Erkenntnissen einzige Behandlung dar, die den natürlichen Verlauf
allergischer Erkrankungen beeinflussen und den Ausbruch von Asthma verhindern kann 119.
Seit ihrer Einführung 1911 durch Freeman und Noon wird die Immuntherapie als Desensibili-
sierungsbehandlung durchgeführt 120; 121. Vor allem bei Allergien gegen Inhalationsallergene,
wie Pollen, Hausstaubmilben und Tierhaare, aber auch Insektengiftallergien, findet die SIT
Anwendung. Bei Nahrungsmittelallergien wird eine SIT in der Regel nicht durchgeführt.
Im Rahmen der Behandlung werden dem atopischen Patienten kontinuierlich steigende Men-
gen des bei ihm die Beschwerden auslösenden Allergens verabreicht. Diese Phase der Be-
handlung wird als Aufbauphase bezeichnet. Die Dauer hängt von verschiedenen Faktoren ab.
So kann bei Allergikern mit einer starken Reaktion auf die therapeutisch verabreichten Aller-
gene die Dosis nur sehr langsam gesteigert werden, was u. U. zu einer insgesamt reduzierten
kumulativen Allergendosis führt. Beim Auftreten von Infekten oder einer Verschlechterung
der allergischen Erkrankung ist zu allen Stadien der SIT eine Dosisreduktion oder gar ein Ab-
bruch erforderlich. Die in der Aufbauphase erreichte verträgliche Allergenmenge wird in der
sich anschließenden Erhaltungsphase über 3 bis 5 Jahre appliziert. In einer Studie konnte bei
mindestens dreijähriger Immuntherapie eine höhere Effektivität als bei kürzeren Therapiezeit-
räumen gezeigt werden 122. Auch nach Beendigung der SIT hält der Therapieerfolg noch für
einige Jahre an 123; 124.
Mit einer SIT sollte bei gesicherter Allergie möglichst früh begonnen werden, um einer Sen-
sibilisierung gegenüber weiteren Allergenen vorzubeugen und eine Organmanifestation zu
verhindern 125. Bei Patienten mit allergischer Rhinitis ist es dadurch möglich, die Entwicklung
von Asthma zu verzögern oder sogar zu vermeiden. Je länger die Allergie besteht und je grö-
ßer die Anzahl der Allergene ist, die beim Patienten die Allergie unterhalten, desto schwie-
riger wird es, einen Erfolg bei der SIT zu erzielen 126. Die Verträglichkeit der Behandlung
kann durch eine pharmakotherapeutische Prä- oder Komedikation verbessert werden 127.
Hierbei bedarf es allerdings besonderer Aufmerksamkeit, weil eine mögliche allergische
Exazerbation maskiert werden kann. Es wird eine mindestens 20 Minuten dauernde Überwa-
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chung nach der Allergengabe empfohlen, da die meisten unerwünschten Nebenwirkungen in
dieser Zeit auftreten 128; 129. Die EAACI empfiehlt sogar eine 30-minütige Wartezeit 130. Diese
hat besondere Bedeutung bei verkürzten Therapieprotokollen und hochsensibilisierten Pati-
enten. Ein überdurchschnittlich hohes Risiko schwerwiegende Reaktionen zu entwickeln
haben Patienten mit Asthma, bei denen bronchospastische Beschwerden im Vordergrund
stehen 131; 132.
Die Indikation der Immuntherapie ist bei Allergikern zu sehen, deren Beschwerden durch eine
Pharmakotherapie nicht ausreichend gebessert werden, denen eine Vermeidung des Allergens
im täglichen Leben nicht möglich ist und bei denen der weiteren Manifestation der Allergie
entgegengewirkt werden soll. Vor Therapiebeginn muß eindeutig die IgE-vermittelte Genese
und die klinische Relevanz durch die entsprechenden Tests nachgewiesen werden.
Bei Patienten mit schweren immunologischen oder malignen Erkrankungen, schweren psy-
chischen Störungen und pharmakologisch nicht zu kontrollierendem Asthma oder irreversib-
ler Obstruktion besteht eine relative Kontraindikation für die SIT 130. Auch Personen mit
KHK, schwerer arterieller Hypertonie und β-Blockertherapie gehören zu dieser Gruppe, da
die Adrenalingabe bei anaphylaktischen Reaktionen vital gefährdend wäre oder durch die
Blockade der Rezeptoren wirkungslos bliebe 130. Eine bereits begonnene Immuntherapie kann
mit modifizierter Allergendosis während der Schwangerschaft weitergeführt werden, was
vorteilhafterweise eine geringere Dosierung der für den Fetus nicht ganz unbedenklichen
Pharmaka ermöglicht 133.
Sowohl für eine zuverlässige Diagnosestellung als auch für eine sichere und erfolgreiche Im-
muntherapie ist die Standardisierung der eingesetzten Allergene eine wichtige Vorausset-
zung 134. Bei der Vielfalt der zur Therapie verwendeten Allergene ist es auch heute noch
schwierig, bei allen einheitliche Standards zu etablieren. Daher wird empfohlen, daß die Her-
steller von medizinisch genutzten Allergenpräparaten einen sog. in-house reference standard
schaffen, um die Einheitlichkeit der verschiedenen Chargen zu gewährleisten 135. Um die
Effektivität einer Immuntherapie bei noch größerer Sicherheit und weniger Nebenwirkungen
zu erhöhen, werden die natürlichen Allergene heute in ihren spezifischen Eigenschaften teil-
weise gezielt verändert oder als rekombinante Allergene gentechnisch hergestellt. Die Wirk-
samkeit dieser modifizierten Allergene, die sich in ihrer Intensität von den natürlichen unter-
scheidet, konnte in verschiedenen Studien nachgewiesen werden 136; 137.
Obwohl die SIT nun schon seit 90 Jahren als Desensibilisierungsbehandlung bei Allergien
angewandt wird, ist über ihren genauen Wirkmechanismus trotz intensiver Forschung noch
vieles unbekannt. Auf mögliche Therapieprinzipien wie die Korrektur der Th1-Th2-Imbalance,
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die Anergie, die Apoptose und weitere wird im einzelnen im Abschnitt Diskussion eingegan-
gen.
Die beiden in dieser Anwendungsbeobachtung untersuchten Formen der spezifischen Im-
muntherapie werden im Abschnitt Material und Methoden ausführlich dargestellt.
1.6.4 Patientenschulung
Es konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden, daß durch eine gezielte Unterrichtung
des allergischen Patienten sein Wohlbefinden verbessert werden kann. Auch unter sozio-
ökonomischen Gesichtspunkten stellt die Patientenschulung einen wichtigen Aspekt in der
Therapie des Asthmas dar 138. Sie ist von entscheidender Bedeutung, um bei den Betroffenen
das Verständnis für die eigene Krankheit zu fördern. Bei Kindern sind es die Eltern, die mit
dem Krankheitsbild vertraut gemacht werden müssen. Hier bestehen vor allem im Hinblick
auf die klinischen Zeichen und pathophysiologischen Veränderungen noch Defizite 139. Bei
rauchenden Eltern liegt ein vermindertes Interesse an Schulungsprogrammen vor, bei einer
gleichzeitig stärkeren Neigung das Asthma der Kinder zu leugnen 140.
Im Rahmen der Kurse werden die Ursachen, klinischen Zeichen sowie Präventions- und So-
fortmaßnahmen vermittelt. Ein wichtiges Hilfsmittel in diesem Zusammenhang ist die regel-
mäßige Messung des Peak Flow Wertes bei Asthmatikern, um die Selbsteinschätzung der
bronchialen Situation zu verbessern 141. Dadurch ist es dem Patienten möglich, lebensbedroh-
liche Situationen rechtzeitig zu erkennen und auch entsprechend medikamentös zu behandeln.
Neben den erlernten Akutmaßnahmen werden auch grundlegende Dinge, wie die richtige Me-
dikamenteneinnahmetechnik, geübt, weil durch die falsche Handhabung die inhalativ appli-
zierten Pharmaka ihren Wirkort nicht erreichen.
Da es schwierig ist, vor allem Kinder, Jugendliche und junge Berufstätige für ein solches
Schulungsprogramm zu motivieren, ist dazu übergegangen worden, diese im Rahmen von
Ferienaufenthalten, Surfcamps u. ä. zu organisieren 142; 143. Das hat neben der angenehmeren
Umgebung den Vorteil, daß die Kinder ständig unter der Beobachtung von entsprechend ge-
schultem medizinischen Personal sind. Dadurch ist es möglich, eine Feineinstellung der The-
rapie vorzunehmen. Im Rahmen der sportlichen Aktivitäten können die kleinen Patienten an
immer anstrengendere Übungen herangeführt werden und lernen dabei ihre Belastbarkeit bes-
ser einzuschätzen. Vielen kann so die Angst vor körperlichen Anstrengungen genommen
werden 143. Das gemeinsame spielerische Lernen und der Erfahrungsaustausch tragen eben-
falls zum Erfolg bei.
2 Zielstellung
2.1 Ziele der Immuntherapie
Die Bedeutung der Allergien in unserem täglichen Leben nimmt, auch unter gesundheitspoli-
tischen Gesichtspunkten betrachtet, immer mehr zu. Prävalenz- und Inzidenzraten haben sich
im letzten Jahrhundert mehr als verzehnfacht und zeigen eine kontinuierliche Zunahme der
allergischen Erkrankungen an. Allerdings kann dieser Anstieg nicht allein auf die vermehrte
Aufmerksamkeit der Menschen, bessere Kenntnis von Allergien und häufigere Arztkonsulta-
tionen zurückgeführt werden. Wie die Entwicklung in Zukunft aussehen wird, ist bisher noch
nicht genau abzusehen. Aus heutiger Sicht ist aber davon auszugehen, daß in unserem mit
potentiellen Allergenen überlasteten täglichen Umfeld ein weiterer Anstieg der Atopien zu
verzeichnen sein wird. Auch der Einfluß der noch zum Großteil unbekannten Adjuvanzien,
wie Auto- und Industrieabgase, ist noch nicht vollständig geklärt.
Aufgrund der Zunahme der Allergien sind alle betroffenen Patienten, die Ärzte, aber auch die
Krankenkassen an einer Verbesserung, Erweiterung und Vereinfachung der Therapie interes-
siert. Präventionsmaßnahmen können bereits im Vorfeld die Entwicklung oder die chronische
Unterhaltung einer allergischen Entzündung verhindern. Bei den Allergenen, die in der äuße-
ren Umwelt vorkommen, ist das allerdings nur sehr begrenzt möglich. Deshalb ist es wichtig,
die anderen therapeutischen Ansätze immer weiter auszubauen.
Die Pharmakotherapie wurde durch neue Präparate, veränderte Galeniken und neue Applika-
tionsformen in ihrer Verträglichkeit, Praktikabilität und Effizienz enorm verbessert. Leider ist
es damit aber nicht möglich, dauerhafte Erfolge zu erzielen. Diese konnten bisher nur für die
Immuntherapie demonstriert werden. Grundlage ist hierbei die Gabe des allergieauslösenden
Antigens in einer kontinuierlich steigenden Konzentration bis die Erhaltungsdosis erreicht
wird. Anschließend wird diese üblicherweise für die folgenden 3 Jahre verabreicht. Hierfür
stehen verschiedene Möglichkeiten der Applikation zur Verfügung.
Die klassische Version ist die Injektion des Allergenextrakts unter die Haut. Im Rahmen
dieses Verfahrens muß der Patient regelmäßig zum Spritzen zum Arzt gehen. Das stellt einen
enormen Zeitaufwand, aber auch ein potentielles Infektionsrisiko dar; von den Unannehm-
lichkeiten durch die ständigen Einstiche ganz abgesehen. Zudem ist zu beachten, daß es auch
Personen, wie Berufskraftfahrer oder Reiseleiter, gibt, die nicht ständig ihren Hausarzt aufsu-
chen können. In solchen Fällen ist es wichtig, dem Patienten eine Applikationsform anzubie-
ten, die ihn ortsunabhängig macht. Eine für den Erkrankten angenehme Variante ist in der
sublingualen Gabe der therapeutisch eingesetzten Allergenextrakte zu sehen. Vergleichbar mit
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der subkutanen Form wird die verabreichte Allergenmenge bis zur Erhaltungsdosis gesteigert,
die für mindestens 3 weitere Jahre eingenommen wird. Bei der sublingualen Immuntherapie
handelt es sich um ein nicht-invasives Verfahren. Dadurch entfallen die häufigen Arzt-
besuche, das Infektionsrisiko und die Ortsgebundenheit. Der richtig geschulte Patient bzw.
dessen Eltern können innerhalb gewisser Grenzen die Therapie an das eigene Befinden an-
passen. Auch andere nicht-invasive Darreichungsformen, wie die orale und nasale, sind in der
Erprobung.
2.2 Ziele dieser Arbeit
Im Rahmen dieser Arbeit werden verschiedene Zelladhäsionsmoleküle, Interleukine und Im-
munglobuline im Serum bei Allergikern vor Therapie, bei Allergikern unter subkutaner oder
sublingualer Therapie sowie bei gesunden Kontrollpersonen untersucht. Durch die spezifische
Immuntherapie wird die Expression und Sekretion dieser maßgeblich an der allergischen
Reaktion beteiligten Plasmaproteine verändert.
Ziel dieser Messungen ist es zu zeigen, daß durch die spezifische Immuntherapie nicht nur
eine klinische Besserung der Symptomatik erreicht wird, sondern daß entsprechend der Patho-
genese allergischer Erkrankungen veränderte Plasmaproteine wieder in Richtung des Nor-
malwertes geführt werden. Gleichzeitig wird die Eignung der einzelnen gemessenen immun-
kompetenten Moleküle als Parameter zur Verlaufskontrolle der Immuntherapie untersucht.
2.3 Arbeitshypothesen
Folgende Hypothesen sollen anhand der durchgeführten Messungen überprüft werden:
1. Die Serumspiegel der Zelladhäsionsmoleküle sICAM-1, sE-Selektin und sVCAM-1, des
löslichen Interleukinrezeptors sIL-2R, des Interleukins IL-12 und des Immunglobulins
IgG4 unterscheiden sich bei Allergikern und Gesunden.
2. Durch die spezifische Immuntherapie ist es möglich, die o. g. Moleküle in Richtung der
Normalwerte zu verändern.
3. Die Messung von löslichen Plasmaproteinen kann als ergänzendes Verfahren neben der
Klinik zur Verlaufsbeurteilung bei Immuntherapien herangezogen werden.
4. Durch die spezifische Immuntherapie wird die Th1-Th2-Imbalance ausgeglichen.
5. Die immunologischen Effekte der klassischen subkutanen und der angenehmeren sublin-
gualen Form sind vergleichbar.
6. Im Verlauf der Immuntherapie zeigen die gelösten Plasmaproteine Veränderungen, die zur
Hypothesengeneration für eine zukünftige vergleichende Studie herangezogen werden
können.
3 Material und Methoden
3.1 Patientenauswahl und Blutprobengewinnung
Die Erhebung der in dieser Arbeit dargestellten Daten erfolgte an Kindern aus der Ambulanz
der Kinderklinik des Robert-Koch-Krankenhauses, Apolda, die dort aufgrund ihrer atopischen
Erkrankung in ständiger Betreuung sind. Aus diagnostischen Zwecken muß den kleinen Pati-
enten regelmäßig Venenblut abgenommen werden. Hierbei wurden zusätzlich maximal 10 ml
Blut je Untersuchungszeitpunkt für unsere Laboruntersuchungen entnommen. Insgesamt
wurden von 133 verschiedenen Patienten 307 Proben untersucht. Von diesen stammen 62 von
Frühblüher-, 152 von Gräser/Roggen- und 93 von Milbenallergikern. Die wegen nicht-
allergischer Beschwerden vorstelligen Personen, bei denen eine allergische Erkrankung sicher
ausgeschlossen werden konnte, bilden eine Gruppe von 42 Kontrollen. Das Durchschnittsalter
der Patientengruppe (12 Jahre, Standardabweichung 5,4 Jahre) ist mit dem der Kontrollgruppe
(13,3 Jahre, Standardabweichung 4,9 Jahre) vergleichbar.
Einschlußkriterien für die Patienten war eine RAST-Klasse zwischen 3 und 6 sowie eine gesi-
cherte Diagnose. Zum Zeitpunkt der Blutentnahme lag keine allergische Exazerbation oder
eine andere akut oder chronisch verlaufende Erkrankung vor. Patienten mit einer Polyallergie
oder chronischem Asthma bronchiale mit bereits erfolgtem Umbau waren von der Teilnahme
ausgeschlossen. Vor Beginn wurde eine schriftliche Einverständniserklärung der Eltern ein-
geholt. Die Zuteilung zur SLIT oder SCIT erfolgte entsprechend der zu erwartenden Com-
pliance.
3.2 Durchführung der Immuntherapie
Die spezifische Immuntherapie wird bei allergischen Erkrankungen vom Soforttyp durchge-
führt, deren Ursache nicht meidbare Allergene sind. Im Rahmen der Hyposensibilisierung
werden die allergieauslösenden Stoffe (Allergene) in steigender Menge gegeben, wobei mit
einer sehr geringen Anfangsdosis begonnen wird. Diese wird bis zum Erreichen der in der
Regel für 3 bis 5 Jahre gegebenen Erhaltungsdosis kontinuierlich gesteigert. Während des
Behandlungszeitraums soll die Exposition gegenüber dem krankheitsauslösenden Allergen
vermieden werden.
Vor Beginn der Desensibilisierung ist ein ausführliches ärztliches Gespräch erforderlich, um
mögliche Kontraindikationen, wie aktive Tuberkulose, Autoimmunerkrankungen, Immunde-
fekte, immunsuppressive Behandlung, Tumorleiden, schwere chronisch entzündliche Erkran-
kungen, irreversible Atemwegsschädigungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Schwanger-
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schaft, zu erkennen. Der behandelnde Arzt muß den Patienten auf die Notwendigkeit der kon-
sequenten Therapie über 3 Jahre, auch wenn die Symptombesserung bereits in der nächsten
Pollensaison eintritt, hinweisen. Regelmäßige Arztbesuche sind in Abhängigkeit von der
durchgeführten Desensibilisierungstherapie notwendig, um den Krankheitsverlauf genau zu
verfolgen, die Begleitmedikation optimal zu gestalten und nicht zuletzt um die benötigten
Therapeutika zu verschreiben.
Im Laufe der Zeit haben sich verschiedene Verfahren entwickelt, um dem Patienten die thera-
peutisch wirksamen Allergene zu verabreichen. Ein sehr bekanntes ist die Gabe mittels
Spritze unter die Haut (SCIT). Aber auch neue, für den Allergiker angenehmere Methoden,
wie die sublinguale (SLIT) oder intranasale Gabe (LNIT), zeigen eine vergleichbare Wirk-
samkeit.
3.2.1 Sublinguale Immuntherapie
Mit der SLIT (B.U.Pangramin SLIT®) kann jederzeit außerhalb – spätestens jedoch bis 4 Wo-
chen vor Beginn – des Pollenfluges begonnen werden. Auch während der Pollensaison ist es
im Interesse einer hohen kumulativen Dosis empfehlenswert, die Therapie unverändert fortzu-
führen. Von einer Dosissteigerung sollte in diesem Zeitraum jedoch abgesehen werden. Für
den Fall, daß während der Pollenflugzeit starke allergische Symptome auftreten, ist eine Re-
duktion auf ein Fünftel der zuletzt genommenen Dosis anzuraten. Sollte sogar eine Unterbre-
chung der Behandlung erforderlich sein, so wird, in Abhängigkeit von der Dauer dieser, die
Therapie gemäß der Dosierungsanleitung fortgesetzt.
Die 4 Wochen dauernde Anfangsbehandlung besteht bei diesem Präparat aus 4 verschiedenen
Flaschen mit den Stärken 1 bis 4. Entsprechend des Behandlungsplans wird die täglich zu
nehmende Zahl der Tropfen gesteigert, bis die Enddosis von 10 Tropfen der Flasche 4 erreicht
ist. Jetzt schließt sich die 3 bis 5 Jahre dauernde Fortsetzungsbehandlung mit der erreichten
Erhaltungsdosis (im Normalfall 10 Tropfen der Flasche 4) bei einer dreimaligen wöchentli-
chen Gabe an. Wenn während der Anfangs- oder Fortsetzungsphase Unterbrechungen, Un-
verträglichkeiten, Impfungen oder Krankheiten auftreten, muß der allgemeine Behandlungs-
plan für den einzelnen Patienten modifiziert werden.
Nach der Einnahme, die möglichst immer zur selben Tageszeit erfolgen sollte, bleiben die
Tropfen für 2 Minuten unter der Zunge und werden anschließend geschluckt. Bei Kindern ist
es ratsam, die regelmäßige und richtige Gabe der Tropfen durch die Eltern überwachen zu las-
sen. Eine sorgfältige Dokumentation über die Einnahmen ist durchzuführen.
Bei korrekter Anwendung und Berücksichtigung des individuellen Sensibilisierungsgrades ist
eine gute Verträglichkeit gewährleistet. Beim Absetzen von gleichzeitig eingenommenen
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symptomatisch wirksamen Antiallergika mit antihistaminerger Komponente ist gelegentlich
eine Dosisreduktion von Pangramin SLIT® erforderlich. Notwendige planbare Impfungen
sollten frühestens eine Woche nach der letzten Pangramingabe erfolgen. Die Fortsetzung mit
einer um 4 Stufen reduzierten Therapie erfolgt erst 2 Wochen nach der Schutzimpfung. Bei
Impfungen während der Anfangsphase wird die Behandlung 2 Wochen danach erneut
begonnen. Am Einnahmetag sind Alkohol und schwere Mahlzeiten zu meiden. Zur Zeit der
Schwangerschaft darf keine SLIT durchgeführt oder begonnen werden. Während der Stillzeit
ist eine Behandlung mit Pangramin SLIT® möglich.
Tab. 3: Dosisreduktion bei Therapieunterbrechung
Unterbrechung Reduktion
bis zu 1 Woche 1 Stufe
1-2 Wochen 2 Stufen
2-3 Wochen 3 Stufen
3-4 Wochen 4 Stufen
länger als 4 Wochen Neubeginn mit 1 Tropfen aus Flasche 1
Die Dosis wird anschließend wie bei der Anfangsbehandlung gesteigert.
3.2.2 Subkutane Immuntherapie
Auch der SCIT liegt das allgemeine Prinzip der Dosissteigerung des Allergens zugrunde. Die-
ses wird hier im Gegensatz zur SLIT nicht unter die Zunge getropft, sondern unter die Haut
gespritzt. Analog zur SLIT gliedert sich die Behandlung in eine Anfangs- und Fortsetzungs-
behandlung bei einer Gesamtdauer von 3 bis 5 Jahren. Ein entscheidender Nachteil der SCIT
ist, daß der Patient einmal wöchentlich den Arzt aufsuchen muß, um sein Medikament inji-
ziert zu bekommen. Andererseits ist diese feste Bindung an den Arzt bei incomplianten Pati-
enten als ein Vorteil dieses therapeutischen Prinzips zu sehen.
Abb. 1: Behandlungsplan für Pangramin SLIT® 144
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Aufgrund möglicher Nebenwirkungen, wie Juckreiz an der Injektionsstelle, Niesreiz, Asthma-
anfall oder sogar eines Kreislaufschocks, die erfahrungsgemäß bei der SCIT häufiger auf-
treten als bei der SLIT, muß der Allergiker mindestens eine halbe Stunde post injectionem
beim Arzt unter Aufsicht verweilen.
3.3 Bearbeitung der Blutproben
Das Venenblut der Patienten wurde in Li-Heparin-Röhrchen abgenommen und bei Zimmer-
temperatur ungefähr einen halben Tag als Vollblut gelagert, bevor es weiterverarbeitet wor-
den ist. Die Isolierung der Lymphozyten mußte unter sterilen Bedingungen erfolgen, um sie
in einer Zellkultur anzüchten zu können. Deshalb wurde die Plasmagewinnung sowie die Auf-
trennung der zellulären Blutbestandteile an einem sterilen Arbeitsplatz durchgeführt. Die
benutzten Labormaterialien wurden entweder autoklaviert oder waren Einmalprodukte. Alle
verwendeten Lösungen und Chemikalien mußten ebenso die Bedingungen der Sterilität er-
füllen.
3.3.1 Gewinnung des Plasmas
Das Vollblut wurde bei 800 g für 7 Minuten zentrifugiert. Das sich im Röhrchen oben befind-
liche Plasma wurde in Spitzbodenröhrchen pipettiert und bei 1480 g erneut für 15 Minuten
zentrifugiert. Anschließend wurde das Plasma bei –70 °C zu Portionen von je 500 µl für die
nachfolgenden Untersuchungen von löslichen Plasmaproteinen, die auf unterschiedlichen
Ebenen an der allergischen Reaktion beteiligt sind, eingefroren.
3.3.2 Gewinnung der Lymphozyten
Nachdem das fehlende Plasma durch RPMI 1640 ersetzt war, wurde die weiße Fraktion der
zellulären Blutbestandteile mittels eines Ficoll-Isopaque-Dichtegradienten (1,077 g/ml) ge-
wonnen. Hierzu wurden 6 ml des resuspendierten Blutes mit 3 ml der Ficoll-Isopaque-Lösung
in einem Leukozytensedimentationsröhrchen unterschichtet und 15 Minuten bei 800 g zentri-
fugiert. Danach befinden sich die Erythrozyten und die peripheren mononukleären Zellen auf-
grund ihrer höheren Dichte am Boden des Sedimentationsröhrchens. Die sich wegen ihrer ge-
ringeren Dichte oberhalb der Filterscheibe befindliche Fraktion der Lymphozyten wurde in
ein Spitzbodenröhrchen pipettiert und dreimal mit RPMI 1640 gewaschen. Hierfür wurden die
Lymphozyten mittels einer Pipette vorsichtig mit der RPMI-Lösung durchmischt und immer
wieder 10 Minuten bei 1000 g zentrifugiert. Anschließend wurde die Lymphozytenfraktion
mit FKS/AAS auf einen Milliliter aufgefüllt und in einer Neubauerzählkammer die Anzahl
der Zellen bestimmt.
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3.4 ELISA zur Messung verschiedener Adhäsionsmoleküle im Plasma
ELISA heißt Enzyme Linked Immunosorbent Assay und bedeutet, daß mittels hochspezifi-
scher Antikörper und Enzyme auch geringe Mengen einer Substanz in Plasma, Serum, Kul-
turüberständen oder anderen Medien gemessen werden können. Das Prinzip ist dem RIA sehr
ähnlich. Es hat jedoch den Vorteil, daß keine radioaktive Markierung erfolgt und so die An-
forderungen an die Laborsicherheit leichter bereitzustellen sind.
Das Grundprinzip des ELISA beruht auf der Bindung eines Fängerantikörpers an die Wand
der Testplatte. Danach wird das zu messende Medium aufgetragen. Das Antigen, das die zu
bestimmende Substanz darstellt, wird durch den Fängerantikörper an die Oberfläche gebun-
den. Ein weiterer, in den meisten Fällen der Messungen Biotin-markierter Detektionsantikör-
per, wird nun aufgetragen. Er bindet an sein Antigen. Danach wird HRP-Streptavidin pipet-
tiert. Aufgrund seiner hohen Affinität bindet das Streptavidin an das Biotin des Detektionsan-
tikörpers und fixiert so die Peroxidase. Die zum Schluß aufgetragene TMB-Substratlösung
wird durch das Enzym umgesetzt. Dabei entsteht ein Chromogen, dessen Extinktion mit ei-
nem ELISA-Reader gemessen werden kann. Unter Verwendung der für die Standards ermit-




Die ICAMs (Intercellular Adhesion Molecule) sind Zelladhäsionsmoleküle, die zur Im-
munglobulinsuperfamilie gehören. Bisher sind in der Literatur 3 verschiedene Unterformen
beschrieben worden.
Abb. 2: Lymphozytenabtrennung 145
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ICAM-1 (CD54) befindet sich auf der Oberfläche antigenpräsentierender Zellen (APC) und
aktivierter Gefäße. Hieran bindet der sich auf der Zelloberfläche von T-Lymphozyten befind-
liche Ligand LFA-1, der daraufhin durch eine Konformationsänderung seine Affinität
deutlich erhöht 146. So wird die Verweilzeit der T-Zelle an der APC verlängert oder ein
Durchtritt durch aktivierte Gefäße (homing) ermöglicht 147.
Es gibt auch eine lösliche Form, das sICAM-1 149. Im allgemeinen ist heute davon auszu-
gehen, daß diese durch die Ablösung von ICAM-1 aus der Zelloberfläche stammt. Prinzipiell
wäre aber auch eine von der zellständigen Form unabhängige Bildung denkbar, die vor-
wiegend regulatorisch wirkt.
Abb. 3: Prinzip des 
ELISA 148
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3.4.1.2 Messung
Zur Durchführung des ELISA der Firma Diaclone zur Bestimmung des sICAM-1 im Plasma
wurden 96 Loch Maxisorp-Platten der Firma Nunc verwendet. Zuerst mußten einige Meßrei-
hen durchgeführt werden, um die optimalen Konzentrationen der Fänger- und Detektions-
antikörper zu ermitteln.
Die Plattenbeschichtung erfolgte mit einer Konzentration von 25 µl Fängerantikörper auf
10 ml Beschichtungspuffer (PBS). Hiervon wurden 100 µl/Loch aufgetragen und bei 4 °C
über Nacht inkubiert. Am nächsten Tag wurde die Platte zweimal mit PBS 0,05 % Tween ge-
waschen und anschließend für 2 Stunden mit 250 µl/Loch Sättigungspuffer (PBS 5 % BSA)
bei Raumtemperatur geblockt. Danach wurde die Platte ausgeklopft. Anschließend wurden
die rekonstituierten Standards und Plasmaproben (1:150 in PBS 1 % BSA verdünnt) zu je
100 µl/Loch aufgetragen. Es folgte eine Koinkubation der zu messenden Proben mit dem
biotinyliertem Detektionsantikörper (37,5 µl der Ak in 5 ml PBS 1 % BSA, 50 µl/Loch) bei
Raumtemperatur. Nach einer Stunde wurde die Platte dreimal gewaschen und 100 µl HRP-
Streptavidin (1:6700 in PBS 0,1 % Tween plus 1 % BSA) pro Loch aufgetragen. Die Platte
wurde nun für 20 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert, dann dreimal gewaschen und an-
schließend wurden in jedes Loch 100 µl TMB-Substratlösung aufgetragen. Nach einer 10 bis
15 Minuten dauernden Inkubation im Dunkeln wurde die Reaktion durch die Zugabe von
100 µl/Loch 1 M H2SO4 gestoppt. Mit einem ELISA-Platten-Reader (Spectra) wurde sofort
die Lichtabsorption bei 450 nm (Referenz 620 nm) gemessen. Anhand der Extinktionen der




Der Rezeptor des Zytokins IL-2 spielt eine entscheidende Rolle in der Regulierung der Im-
munantwort. Die Bindung von IL-2 an seinen Rezeptor auf der Oberfläche von T-Lympho-
zyten triggert eine Reihe von intrazellulären Signalübertragungskaskaden. Dadurch kommt es
zu einer Aktivierung und Proliferation von ruhenden T-Zellen. Aus diesen generieren sich
Helfer-, Suppressor- und zytotoxische T-Lymphozyten, die wesentlich an der Immunantwort
beteiligt sind.
In seinem Aufbau ist der IL-2 Rezeptor einzigartig unter den Growth Factor Receptors, da er
aus bis zu 3 verschiedenen Membrankomponenten (IL-2Rα: MW 55 kDa, IL-2Rβ: MW 70-
75 kDa, IL-2Rγ: MW 64 kDa) aufgebaut ist. Ruhende T-Zellen exprimieren nur die β- und γ-
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Kette auf ihrer Oberfläche. Erst beim Zusammentreffen mit einem spezifischen Antigen in
Gegenwart des erforderlichen kostimulatorischen Signals tritt der T-Lymphozyt in die G1-
Phase ein. Gleichzeitig findet eine Stimulation der IL-2 Synthese sowie die Bildung der α-
Ketten statt. Durch die Anlagerung der α-Kette an die β- und γ-Kette kommt es zu einer
enormen Steigerung der Rezeptoraffinität und die T-Zellen können den restlichen Zellzyklus
durchlaufen 147.
Die meisten ruhenden T-Zellen, B-Zellen, neutrophilen Granulozyten und Monozyten expri-
mieren nur wenige IL-2 Rezeptoren auf ihrer Oberfläche. Bei Aktivierung nimmt die Zahl der
Rezeptormoleküle auf den Zellen enorm zu und die lösliche Form (sIL-2R), die 10 kDa klei-
ner ist, wird freigesetzt.
3.4.2.2 Messung
Die Besonderheit bei diesem ELISA der Firma DPC Biermann war, daß der primäre Reakti-
onsschritt, die Bindung des sIL-2R Moleküls, in der flüssigen Phase abläuft und erst im fol-
genden die Wandfixierung durch einen Liganden erfolgt. In die bereits industriell mit einem
Universal-Liganden beschichtete 96 Loch Platte wurden entweder 25 µl/Loch des Standards,
der Kontrollen oder der Plasmaproben gegeben. Unmittelbar folgend wurden je Loch 100 µl
des Ligand-markierten IL-2R Ak (monoklonaler Maus-Ak gegen IL-2R, Ligand-gekoppelt)
und 100 µl des Enzym-markierten IL-2R Ak (monoklonaler Maus-Ak gegen IL-2R, Meerret-
tichperoxidase-konjugiert) aufgetragen. Die Platte wurde bedeckt und für 60 Minuten durch
einen Plattenschüttler in ständiger Bewegung gehalten. Jetzt wurden 25 µl/Loch des Anti-
Ligand Ak (reaktiv mit Ligand-markiertem Ak sowie Ligand-beschichteter Mikrotiter-Platte)
zugegeben und nach dem Abdecken erneut 60 Minuten auf den Plattenschüttler gestellt.
Nachdem die Inkubation beendet war, wurde die Platte viermal gewaschen. Es folgte der Auf-
trag von 200 µl/Loch TMB-Substratlösung. Die folgende 30-minütige Reaktionszeit wurde
durch die Zugabe von 25 µl/Loch 1 M H2SO4 beendet. Im Anschluß wurde die Extinktion bei




Die Selektine (CD62) sind wichtige Adhäsionsmoleküle für das Homing von Leukozyten.
Entsprechend ihres Vorkommens werden die L-Selektine (auf Leukozyten) von den auf dem
vaskulären Endothel lokalisierten E- und P-Selektinen abgegrenzt. Unabhängig von ihrer
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Lokalisation ist der Ligand aller Selektine das Sialyl-Lewisx, ein sulfatisierter Kohlenhydrat-
rest. Das von den E- und P-Selektinen erkannte Sialyl-Lewisx ist ein auf den Zelloberflä-
chenglykoproteinen von zirkulierenden Leukozyten exprimiertes Oligosaccharid. Bei erfolg-
ter Bindung kommt es zur Anheftung der weißen Blutkörperchen an das Endothel. Erst unter
Beteiligung von Adhäsionsmolekülen aus der Familie der Integrine und Immunglobuline ist
ein Durchtritt durch die Gefäßwand möglich 147.
3.4.3.2 Messung
Die Bestimmung der sE-Selektin Konzentration in den Patientenplasmen erfolgte mittels
ELISA (Diaclone), bei dem 96 Loch Maxisorp-Platten (Nunc) zur Anwendung kamen. Zu
Beginn wurden die optimalen Mengen der einzelnen Antikörper durch verschiedene Meßrei-
hen ermittelt.
Die Platte wurde mit 100 µl/Loch einer Lösung von 25 µl Fängerantikörper auf 10 ml PBS
über Nacht bei 4 °C beschichtet. Am nächsten Tag folgte eine zweimalige Waschung mit
PBS 0,05 % Tween. Anschließend wurde die 96 Loch Platte mit 250 µl/Loch Sättigungs-
puffer (PBS 5 % BSA m/V) geblockt. Nach 2 Stunden wurde die Platte ausgeleert und ausge-
klopft. Es folgte der Auftrag von 100 µl/Loch der Standards und der Proben (1:11 verdünnt in
PBS 1 % BSA m/V). Die Platte wurde eine Stunde bei Raumtemperatur inkubiert, danach
dreimal mit PBS 0,05 % Tween gewaschen und der biotinylierte anti-CD62E Detektionsanti-
körper (33,3 µl in 5 ml PBS 1 % BSA m/V) zu 50 µl/Loch aufgetragen. 30 Minuten danach
wurde eine dreifache Waschung mit PBS 0,05 % Tween durchgeführt und 100 µl/Loch der
1:6700 verdünnten HRP-Streptavidinlösung aufgetragen. Am Ende der 20-minütigen Inkuba-
tionszeit wurde die Platte dreimal gewaschen und nachfolgend 100 µl/Loch TMB-Substrat-
lösung pipettiert. Die 10 bis 15 Minuten dauernde und im Dunkeln durchgeführte Inkubation
wurde durch die Zugabe von 100 µl/Loch 1 M H2SO4 beendet. Unmittelbar im Anschluß
erfolgte die Messung der Extinktion bei 450 nm. Anhand der Standards konnten die
sE-Selektin Konzentrationen der Proben errechnet werden.
3.4.4 IL-12
3.4.4.1 Allgemeine Bedeutung
Zytokine sind kleine, lösliche Proteine, die, ähnlich wie Hormone, die Eigenschaften benach-
barter, aber auch der gleichen Zellen verändern können. Die von T-Zellen gebildeten Zyto-
kine werden genauer Interleukine genannt und durch eine willkürlich zugeordnete Zahl ge-
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nauer spezifiziert. Das untersuchte IL-12 ist neben IFN-α bisher dafür bekannt, bei Anwesen-
heit eines Antigens die Entwicklung einer Th1-Antwort zu induzieren.
3.4.4.2 Messung
Bei der Messung der IL-12 Menge in den Plasmaproben wurde ein Set der Firma Endogen
verwendet, das die erforderlichen Antikörper, Standards und Nachweisreagenzien enthielt.
Zuerst wurden die 96 Loch Maxisorp-Platten (Nunc) mit 100 µl/Loch der Fängerantikörperlö-
sung (103 µg Fängerantikörper in 30 ml PBS) bei Raumtemperatur über Nacht beschichtet.
Am nächsten Tag wurde die Platte geleert und der Sättigungspuffer zu 200 µl/Loch (PBS
4 % BSA) aufgetragen. Nach einer Stunde folgte eine dreimalige Waschung (50 mM TRIS
0,2 % Tween). Im Anschluß daran wurden 50 µl/Loch der Standards und Plasmaproben pipet-
tiert. Eine Stunde später wurden 50 µl/Loch der Biotin-markierten Detektionsantikörperlö-
sung (43,2 µl in 15 ml PBS 4 % BSA) hinzugegeben. Die sich anschließende Inkubation dau-
erte eine Stunde. Danach wurde die Platte dreimal gewaschen und ausgeklopft. Das HRP-kon-
jugierte Streptavidin (1:8000 in PBS 4 % BSA) wurde nun zu 100 µl/Loch aufgetragen und
für 30 Minuten auf der Platte belassen, bevor erneut eine dreifache Waschung folgte. Am En-
de wurden in jedes Loch 100 µl TMB Substratlösung gegeben. Die 30 Minuten dauernde In-
kubation wurde im Dunkeln durchgeführt. Durch den Auftrag von 100 µl/Loch 0,18 M H2SO4
wurde die Reaktion gestoppt und die Extinktion bei 450 nm gemessen. Die IL-12 Konzentra-
tion der Plasmaproben konnte mittels der Standards bestimmt werden.
3.4.5 sVCAM-1
3.4.5.1 Allgemeine Bedeutung
VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule) ist ein Adhäsionsmolekül, das zur Immunglo-
bulinsuperfamilie gehört. Es ist nicht ständig auf dem Endothel anzutreffen, sondern wird erst
durch IL-1, TNF-α oder IL-4 exprimiert 150; 151. Der Ligand ist das auf den Lymphozyten-,
Monozyten- und Eosinophilenoberflächen lokalisierte VLA-4 152; 153. Durch Allergenprovo-
kation wird die Expression von VCAM-1, aber auch ICAM-1 auf Haut- und Atemwegs-
endothel gesteigert. Es konnte ein Zusammenhang mit der Menge an eosinophilen
Granulozyten in den Atemwegen und dem Zytokin IL-4 erkannt werden.
3.4.5.2 Messung
Zur Messung des löslichen VCAM-1 wurde ein Festphasen-ELISA der Firma Diaclone be-
nutzt. Die Platte war bereits industriell mit dem Fängerantikörper beschichtet. So konnte
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gleich mit dem Auftrag von 100 µl/Loch der Standards und der 1:50 in PBS 1 % BSA ver-
dünnten Plasmaproben begonnen werden. Gleichzeitig wurden 50 µl/Loch des Biotin-mar-
kierten Detektionsantikörpers (1:26,5 in PBS 1 % BSA) hinzugegeben. Nach einer Stunde In-
kubation bei Raumtemperatur wurde die Platte dreimal gewaschen und 100 µl/Loch des HRP-
Streptavidin (1:6700 in PBS 0,1 % Tween) aufgetragen. Die sich anschließende Reaktionszeit
betrug 30 Minuten. Danach wurde die Platte erneut dreimal gewaschen und 100 µl/Loch
TMB-Substratlösung pipettiert. Nach 15 Minuten im Dunkeln wurde die Reaktion durch
Zugabe von 1 M H2SO4 gestoppt. Die bei 450 nm gemessene Extinktion konnte unter




Das IgG4 im Serum, das normalerweise nur 4 % des gesamten IgG-Gehalts ausmacht, kann
unter bestimmten Bedingungen stark erhöht sein. So wurde festgestellt, daß bei Patienten
nach Immuntherapie der IgG4-Serumspiegel signifikant höher war als bei untherapierten
 154.
Auch konnte gezeigt werden, daß die aus dem Serum von Allergikern nach Immuntherapie
isolierten antigenspezifischen IgG4-Antikörper eine Blockade der Histaminfreisetzung aus
basophilen Granulozyten von nicht therapierten Heuschnupfenpatienten verursachen 155.
3.4.6.2 Messung
Die Bestimmung der IgG4-Antikörper erfolgte in Abhängigkeit von der Allergieform. Die
benutzten Mikrotiterstreifen der Firma Hycor Biomedical waren entweder zur Messung von
Frühblüher-, Gräser/Roggen- oder Milbenplasma beschichtet.
Die Durchführung begann mit dem Auftrag von 100 µl/Loch der Standards und der 1:100 in
0,01 M PBS Tween verdünnten Plasmaproben. Nach einer Stunde Inkubation bei Raumtem-
peratur wurde die Platte dreimal mit PBS 0,1 % Tween gewaschen. Anschließend wurden
100 µl/Loch Anti-IgG4-HRP-Konjugat pipettiert, das eine Stunde auf der Platte belassen
wurde. Der dreifachen Waschung folgte der Auftrag von 100 µl/Loch TMB-Substratlösung.
Die im Dunkeln stattfindende Reaktion dauerte 10 Minuten und wurde durch die Zugabe von
100 µl/Loch 0,5 M H2SO4 gestoppt. Unmittelbar im Anschluß wurde die Extinktion bei
450 nm gemessen.
Bei diesem Test wurden bei der Auswertung lediglich die Rohmeßwerte mit den Standards
verglichen und auf diese Weise 5 verschiedene Gruppen gebildet. Die so erhaltenen Werte
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sind semiquantitativ. Deshalb ist die statistische Auswertung gegenüber den bisher durch-
geführten Messungen eingeschränkt.
3.5 ELISPOT von IFN-gamma, IL-2, IL-4, IL-5 und IL-10 bei T-Lymphozyten
Im Gegensatz zum ELISA, bei dem die Sekretionsprodukte der Zellen in dem umgebenden
Medium bestimmt werden, wird beim ELISPOT ganz spezifisch die Sekretion einzelner Zel-
len gemessen. Hierzu werden die Zellen in einer Platte mit Nitrozelluloseboden, der mit dem
Antikörper des zu messenden Zytokins beschichtet ist, unter verschiedener Stimulation ange-
züchtet. Eines der von der Zelle sekretierten Zytokine wird durch seinen Antikörper auf der
Abb. 4: Prinzip des 
ELISPOT 148
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Plattenoberfläche gebunden. Nachdem die Inkubationszeit, die von der Anzahl der Zellen und
dem zu bestimmenden Interleukin abhängt, vorüber ist, werden die Platten gewaschen und ein
Enzym-markierter Antikörper gegen das Zytokin aufgetragen. Die Bindung an sein entspre-
chendes Antigen kann in einer Farbreaktion als ein farbiger Punkt (Spot) dargestellt werden.
Einer der Vorteile des ELISPOT ist die 20- bis 200-fach höhere Sensitivität im Vergleich zum
ELISA 156. Durch die räumliche Konzentration des Sekretionsprodukts um die Zelle ist es
möglich, Zytokine zu messen, die nicht in den Zellüberständen nachgewiesen werden kön-
nen 157. Außerdem gibt die Technik Aufschluß über die Anzahl der sekretierenden Zellpopula-
tionen, so daß in Kombination mit einem ELISA die mittlere Sekretionsleistung der Zellen
abgeschätzt werden könnte.
3.5.1 Allgemeine Bedeutung der untersuchten Zytokine
Bei den durchgeführten ELISPOTs wurde die Interleukinproduktion von Lymphozyten ge-
messen. IL-2 ist ein Marker für eine statthabende Aktivierung von T-Zellen. IL-4, IL-5 und
IL-10 sind Interleukine, die bevorzugt von Th2-Zellen gebildet werden und an der Patho-
genese allergischer Erkrankungen beteiligt sind. Allerdings wird in der heutigen Zeit die Zu-
ordnung des IL-10 zu den klassischen Th2-Interleukinen mit Zurückhaltung geübt. Vielmehr
ist von einem allgemeinen entzündungsdämpfenden Effekt auszugehen. Das weiterhin noch
gemessene IFN-γ stellt eines der typischen Th1-Interleukine dar.
3.5.2 Messung
Zuerst wurden 100 µl/Loch der verschiedenen Mitogen- oder Antigenlösungen auf die bereits
beschichteten Platten der Firma AID aufgetragen. Die Stimulation wurde bei jeder Messung
jeweils mit 2 % PHA oder dem entsprechenden Antigen durchgeführt. Zur Kontrolle wurde
vollständig auf eine Stimulation verzichtet oder mit einem irrelevanten Allergen stimuliert.
Nach dem Auftrag der Stimulanzlösungen wurden 100 µl/Loch der gereinigten und mit RPMI
10 % FKS auf 1,5 Millionen Zellen je Milliliter verdünnten Lymphozyten hinzugegeben. Die-
ser Zellkulturansatz wurde für 36 Stunden erschütterungsfrei im CO2 Brutschrank bei 37 °C
inkubiert. Danach wurde die Platte sechsmal mit PBS 0,2 % Tween gewaschen. Anschließend
wurden 100 µl/Loch des Biotin-konjugierten Sekundärantikörpers (40 µl auf 10 ml PBS
1 % BSA) aufgetragen. Die Platte wurde jetzt 2,5 Stunden bei Raumtemperatur in einer
feuchten Kammer inkubiert und nachfolgend viermal mit PBS 0,2 % Tween gewaschen. Im
nächsten Schritt wurden 100 µl/Loch der 1:2000 in PBS 1 % BSA verdünnten Streptavidin-
HRP Lösung hinzugegeben. Nach einer Inkubationszeit von 2 Stunden bei Raumtemperatur
wurde die Platte dreimal mit PBS 0,2 % Tween und viermal nur mit PBS gewaschen.
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Während der Inkubation erfolgte die Zubereitung der Substratlösung durch die Zugabe von
800 µl AEC zu 24 ml Azetatpuffer. Es folgte die Filterung mit einem Sterilfilter mit 0,45 µm
Porenweite. Dabei wurde die braune Lösung farblos. Unmittelbar vor dem Auftrag von
200 µl/Loch wurden der Substratlösung 12 µl H2O2 zugesetzt. Nach 45 Minuten wurde die
Farbreaktion durch die Zugabe von Wasser gestoppt. Die vollständig getrocknete Platte wurde
mit Hilfe eines ELISPOT-Readers im Labor der Firma AID gemessen. Aus der Anzahl der
braunen Spots konnte auf die Menge der sekretierenden Lymphozytenklone geschlossen
werden.
3.6 Statistik
Bei der durchgeführten Untersuchung zur sublingualen Immuntherapie handelt es sich um
eine einfach blinde, nicht plazebokontrollierte Anwendungsbeobachtung. Diese Form der
klinischen Prüfung ist gewählt worden, weil es aus ethischen Gründen vermieden werden
sollte, den an einer Allergie erkrankten Kindern, eine kausal wirksame Therapie vorzuent-
halten.
Die gemessenen Ergebnisse wurden als gepaarte Stichprobe ausgewertet. Da leider nicht von
jedem Patienten zu allen Untersuchungszeitpunkten eine Blutprobe entnommen wurde, ver-
minderte sich die Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Plasmaproben. Zur Beurtei-
lung der Wirksamkeit der Therapie beim einzelnen Patienten ist die so erhaltene Aussage al-
lerdings besser geeignet.
Da nicht alle Meßwerte das Kriterium der Normalverteilung im Kolmogorov-Smirnov-Test
erfüllten, wurden nur nichtparametrische Testverfahren benutzt. So wurde bei den gepaarten
Stichproben der Wilcoxon-Test und bei den ungepaarten der U-Test nach Mann und Whitney
angewendet.
Bei Protokollverletzungen wurden die Patienten entsprechend der Behandlungsabsicht (Inten-
tion-to-Treat-Analyse) einer Gruppe zugeordnet.
Zur Durchführung der statistischen Testverfahren wurde das Programm SPSS for Windows
Version 10.07 verwendet.
4 Ergebnisse
4.1 Der Einfluß des Alters auf die Plasmaspiegel der Zelladhäsionsmoleküle
Da sich mit zunehmendem Alter die Leistungsfähigkeit des Immunsystems ändert, ist es
wichtig zu überprüfen, inwieweit hierdurch eventuell Therapieeffekte vorgetäuscht werden
können. Hierzu wurde die Gruppe der 42 Kontrollpersonen dem Alter nach aufsteigend sor-
tiert und in zwei gleich große Untergruppen zu je 21 Personen aufgeteilt. Das durchschnitt-
liche Alter in der jüngeren Gruppe lag bei 9,5 Jahren (5 bis 11 Jahre), das in der älteren bei
17,5 Jahren (12 bis 30 Jahre). Beide Untergruppen wurden mittels eines U-Tests nach Mann-
Whitney miteinander verglichen, um zu sehen, ob allein durch das verschiedene Alter ein
signifikanter Unterschied bei einzelnen Zelladhäsionsmolekülen auftritt.
In der Abb. 5 ist das Ergebnis des Vergleichs der beiden Untergruppen dargestellt, wonach
bei keinem Zelladhäsionsmolekül ein signifikanter Unterschied aufgrund des unterschied-
lichen Alters ermittelt werden konnte.
Abb. 5: Einfluß des Alters auf die Zelladhäsionsmoleküle im Plasma
4.2 Vergleich der Zelladhäsionsmoleküle im Plasma von Gesunden und
Allergikern
Um die Wirkung der sublingualen Immuntherapie zu untersuchen, wurden die Plasmaspiegel
verschiedener Zelladhäsionsmoleküle zu verschiedenen Zeitpunkten der Therapie gemessen.
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Zu Beginn der Untersuchungen wurde geprüft, ob sich die Meßergebnisse der gesunden
Kontrollgruppe von denen der Allergiker vor Therapiebeginn signifikant unterscheiden.
Mittels des Mann-Whitney U-Tests wurde die Allergikergruppe einmal als ganzes und einmal
in die verschiedenen Untergruppen Frühblüher, Gräser/Roggen und Milbe aufgeteilt mit den
gesunden Kontrollpersonen verglichen. Die erhaltenen Resultate werden im folgenden für
jedes Zelladhäsionsmolekül einzeln dargestellt.
4.2.1 Vergleich von sICAM-1
Bei der Betrachtung der Kontrollgruppe und der Allergikergruppe im ganzen war ein signifi-
kant höherer sICAM-1 Spiegel bei den Allergikern auffallend. Um nachzuschauen, ob zwi-
schen den einzelnen Allergiearten die Erhöhung unterschiedlich war, wurde die Allergiker-
gruppe entsprechend des jeweiligen Allergens in die verschiedenen Untergruppen aufgeteilt.
Hierbei war nur bei den Gräser/Roggen- und Milbenallergikern ein signifikant höherer Wert
nachweisbar.
Abb. 6a, b: Vergleich des sICAM-1 von Allergikern und Gesunden, a) alle Allergiker, b) Untergruppen
4.2.2 Vergleich von sIL-2 Rezeptor
Die Konzentration des gemessenen sIL-2R (Abb. 7) war sowohl insgesamt als auch bei allen
Allergiearten gegenüber der Kontrollgruppe erhöht. Es konnte jedoch bei keiner der Gruppen
eine Signifikanz festgestellt werden. Daher ist das Ergebnis als Tendenz zu werten.
4.2.3 Vergleich von sELAM-1
Bei der Durchführung des U-Tests nach Mann-Whitney zeigten die Allergiker im Vergleich
zu den gesunden Kontrollen einen signifikant höheren sELAM-1 Plasmaspiegel. Während der
13042N =
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Auswertung der einzelnen Allergieuntergruppen war bei den Frühblüher- und Milbenallergi-
kern, nicht jedoch bei den Gräser/Roggenallergikern eine signifikante Erhöhung zu erkennen
(Abb. 8).
Abb. 7a, b: Vergleich des sIL-2R von Allergikern und Gesunden, a) alle Allergiker, b) Untergruppen
Abb. 8a, b: Vergleich des sELAM-1 von Allergikern und Gesunden, a) alle Allergiker, b) Untergruppen
4.2.4 Vergleich von IL-12
Es konnte zwischen den IL-12 Plasmaspiegeln bei Allergikern und Gesunden kein
signifikanter Unterschied gesehen werden. Bei den einzelnen Allergiearten zeigten sich unter-
schiedliche Verläufe. Der Median des Plasmaspiegels war bei den Frühblüher- und Gräser-
allergikern niedriger und bei den Milbenallergikern höher als bei den Kontrollpersonen. Be-
dingt durch das unterschiedliche Verhalten der einzelnen Allergiearten, war davon auszuge-
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hen, daß das IL-12 bei den untersuchten Plasmen kein optimaler Parameter war, um die
Wirkung der SLIT zu beurteilen. Daher wurden insgesamt nur 205 Proben untersucht.
Abb. 9a, b: Vergleich des IL-12 von Allergikern und Gesunden, a) alle Allergiker, b) Untergruppen
4.2.5 Vergleich von sVCAM-1
Beim Vergleich des sVCAM-1 Plasmaspiegels der gesunden Kontrollpersonen und Patienten
lag kein signifikanter Unterschied vor. Die Frühblüher- und Milbenallergiker zeigten erhöhte
und die Gräser/Roggenallergiker vergleichbare Werte. Aufgrund dieses heterogenen Ver-
haltens bei den einzelnen Allergiearten wurde darauf verzichtet, das sVCAM-1 zur Kontrolle
der SLIT einzusetzen. Deshalb liegen insgesamt nur 80 gemessene Werte vor.
Abb. 10a, b: Vergleich des sVCAM-1 von Allergikern und Gesunden, a) alle Allergiker, b) Untergruppen
10340N =
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4.3 Das Verhalten der Zelladhäsionsmoleküle im Plasma während SLIT und
SCIT
Wie bereits im Vergleich zwischen Gesunden und Allergikern gezeigt werden konnte, waren
die Plasmaspiegel von sICAM-1, sIL-2R und sELAM bei den Allergikern erhöht.
Um das Verhalten der im Plasma erhöhten Zelladhäsionsmoleküle während der Immunthera-
pie zu untersuchen, wurden von einem Patienten Proben zu drei verschiedenen Zeitpunkten
gemessen. Dabei galt der Wert vor Therapiebeginn als Ausgangswert. Dieser diente als Be-
zugswert bei der Auswertung der Meßwerte nach einem Jahr und mindestens zwei Jahren
Therapie mittels des Wilcoxon-Tests. Die dabei erhaltenen Irrtumswahrscheinlichkeiten ste-
hen in dem entsprechenden Diagramm über der Box.
Zu jedem Zelladhäsionsmolekül wurden drei Diagramme erzeugt. In dem ersten wurden die
SLIT und SCIT vergleichend in einer Grafik dargestellt. Dazu wurden die Allergiker als eine
gemeinsame Gruppe zu den drei verschiedenen Untersuchungszeitpunkten aufgetragen. Hier-
bei war es interessant zu überprüfen, ob ein vergleichbares Ausgangsniveau bei den beiden
Therapieformen vorlag und wie der Verlauf unter Therapie aussah. In den beiden anderen
Grafiken wurden die Verläufe der Zelladhäsionsmoleküle im Plasma entweder während SLIT
oder SCIT, nach den verschiedenen Allergieformen getrennt, dargestellt.
4.3.1 sICAM-1 Verlauf unter Immuntherapie
Bei der Betrachtung der beiden Therapieformen (Abb. 11) fällt auf, daß der sICAM-1 Plas-
Abb. 11: Vergleich von sICAM-1 unter SLIT und SCIT
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maspiegel vor Therapie bei der Gruppe der subkutan therapierten Patienten niedriger war und
sich auch unter Therapie nicht wesentlich änderte. Die sublingual behandelten Allergiker
zeigten während der Therapie eine stetige Verminderung der sICAM-1 Konzentration im
Plasma, die nach zweijähriger SLIT signifikant war. Zum Zeitpunkt der fortgeschrittenen Be-
handlung waren die Plasmaspiegel bei beiden Behandlungsformen vergleichbar.
Im folgenden werden die mit der SLIT behandelten und nach ihren Allergiearten aufgeteilten
Allergiker betrachtet. Bei den Gräser/Roggen- und Milbenallergikern zeigte sich, vergleichbar
mit der gesamten Gruppe, ein kontinuierlicher Abfall des sICAM-1 unter Therapie, der auch
im Wilcoxon-Test signifikant war. Die Frühblüherallergiker, die in ihrem Ausgangswert unter
den anderen Gruppen lagen, verzeichneten eine Zunahme des sICAM-1 unter SLIT.
Bei den subkutan desensibilisierten Patienten fielen zum Therapiebeginn zufallsbedingt sehr
heterogene Ausgangswerte auf. So hatten die Gräser/Roggenallergiker einen signifikant hö-
heren Ausgangswert (p=0,048) im Vergleich zu den gleichbehandelten Frühblüherallergikern.
Der Therapieverlauf der SCIT (Abb. 13) zeigte, bedingt durch die niedrigeren Aus-
gangswerte, eine nicht so ausgeprägte Reduktion des sICAM-1 bei den Gräser/Roggen- und
Milbenallergikern. Bei den Patienten, die auf Frühblüher allergisch reagierten, war wie bei der
SLIT eine Zunahme des sICAM-1 festzustellen.
Wie auch schon in der Übersichtsdarstellung (Abb. 11) erkennbar, waren die Plasmaspiegel
des sICAM-1 nach einer zweijährigen Therapiedauer für beide Desensibilisierungsverfahren
auf annähernd dem gleichen Niveau.
Abb. 12: Verlauf von sICAM-1 unter SLIT
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4.3.2 sIL-2 Rezeptor Verlauf unter Immuntherapie
Die Auswertung des sIL-2 Rezeptors ergab beim Vergleich der beiden Therapieformen na-
hezu identische Verläufe.
Aus der Abb. 14, in der alle Allergiker als eine Gruppe dargestellt worden sind, ist erkennbar,
daß während der Desensibilisierungsphase die Konzentration des sIL-2R im Plasma kon-
Abb. 13: Verlauf von sICAM-1 unter SCIT
Abb. 14: Vergleich von sIL-2R unter SLIT und SCIT
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tinuierlich abnahm. Dieser Unterschied war bei beiden Therapieformen hochsignifikant.
Die Darstellung der sublingual therapierten Allergiker in der Abb. 15 zeigt, daß der Aus-
gangswert bei den Gräser/Roggenallergikern gegenüber den Frühblüherallergikern deutlich
(p=0,005) höher war. Unter SLIT nahm bei allen Allergieformen die Menge des im Plasma
meßbaren sIL-2R ab. Diese Verminderung war bei den Gräser/Roggen- und Milbenallergi-
Abb. 15: Verlauf von sIL-2R unter SLIT
Abb. 16: Verlauf von sIL-2R unter SCIT
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kern bereits nach einem Jahr Therapie hochsignifikant und änderte sich nur geringfügig nach
einem weiteren Jahr SLIT.
Bei den Patienten, die subkutan desensibilisiert worden sind, hatten die Frühblüherallergiker
zu Therapiebeginn die höchsten Werte (Abb. 16). Die Verläufe des sIL-2R waren mit denen
der sublingual behandelten Patienten vergleichbar. Eine signifikante Abnahme war aufgrund
der geringeren Patientenzahl jedoch nur nach einer Therapiezeit von zwei Jahren bei den
Milbenallergikern feststellbar.
4.3.3 sELAM-1 Verlauf unter Immuntherapie
Auf dem Übersichtsbild (Abb. 17) ist zu erkennen, daß die subkutan behandelten Patienten
einen signifikant höheren Ausgangswert hatten als die sublingual therapierten. Im Laufe der
Therapie nahm bei beiden Therapieformen das sELAM-1 im Plasma signifikant ab.
Bei der Betrachtung der in die verschiedenen Allergieformen aufgeteilten sublingualen
Gruppe fiel auf, daß sich vor allem bei den Milbenallergikern das sELAM-1 unter Therapie
gleichmäßig verminderte. Die Frühblüherallergiker zeigten initial eine signifikante Reduktion
des im Plasma gelösten sELAM. Während der Weiterführung der Behandlung kam es jedoch
wieder zu einem leichten Anstieg. Am Ende lagen alle unter ihrem Ausgangswert (Abb. 18).
Die subkutan therapierte Gruppe zeigte einen ähnlichen Verlauf. Hier war vor allem bei den
Frühblüherallergikern, die gleichzeitig auch den höchsten Ausgangswert hatten, die größte
Veränderung festzustellen (Abb. 19).
Abb. 17: Vergleich von sELAM-1 unter SLIT und SCIT
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4.3.4 IL-12 Verlauf unter Immuntherapie
Wie im vorangehenden Abschnitt schon erwähnt, wurde insgesamt nur bei 205 Proben IL-12
gemessen. Deshalb ist lediglich eine Aussage für eine Therapiedauer von einem Jahr möglich.
Abb. 18: Verlauf von sELAM-1 unter SLIT
Abb. 19: Verlauf von sELAM-1 unter SCIT
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Beim Vergleich der beiden Therapiearten zeigte sich bei der SCIT ein Anstieg des IL-12
Plasmaspiegels, der bei der SLIT in dieser Form nicht zu finden war.
Bei den sublingual therapierten Allergikern war bei allen Allergiearten initial ein Abfall der
IL-12 Menge im Plasma erkennbar, die nach einer Therapiedauer von zwei Jahren über dem
Ausgangswert lag.
Abb. 20: Vergleich von IL-12 im Plasma unter SLIT und SCIT
Abb. 21: Verlauf von IL-12 im Plasma unter SLIT
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In Abb. 22 werden die Ergebnisse der subkutan behandelten Patienten dargestellt. Hierbei
zeigte sich bei allen Allergiearten ein Anstieg des IL-12 Plasmaspiegels.
4.4 Immunglobulin G4 während SLIT und SCIT
Wie bereits im Kapitel Material und Methoden aufgezeigt, lieferte die Messung des IgG4 nur
semiquantitative Werte, die 5 verschiedenen Kategorien zugeordnet worden sind.
Eine Messung der Kontrollen war nicht möglich, da die IgG4-Bestimmung hochspezifisch für
die einzelnen Allergentypen ist. Alle Negativkontrollen (sowohl Gesunde als auch artfremde
Allergiker) waren negativ.
In Abb. 23 sind die prozentualen Änderungen des IgG4 unter SLIT und SCIT vergleichend
dargestellt. Die einzelnen Balken zeigen immer die Veränderung während der Immuntherapie
bezogen auf den Ausgangswert vor Therapiebeginn.
Zugunsten der genaueren Darstellung der anderen Rubriken wurden die Fälle ausgeblendet,
die keine Veränderung während der Therapie zeigten. Das waren bei der SLIT 59 von 74 und
bei der SCIT 4 von 15 Fällen.
Da es sich bei den ermittelten Werten um ordinalskalierte handelte, konnte ein nicht-
parametrisches Testverfahren angewandt werden. Hierbei ergaben sich jedoch bei keiner der
beiden Therapieformen signifikante Veränderungen gegenüber den Ausgangswerten. Eine
entscheidende Rolle spielte hierbei sicherlich die Eingrenzung der schon beschriebenen 5
Kategorien, in die entsprechend der festgestellten IgG4-Konzentration die Meßwerte ein-
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geordnet worden sind. In Anlehnung an diese kategoriale Zuordnung wurden die Verände-
rungen unter Therapie in Abb. 23 bezogen auf den Ausgangswert dargestellt.
Bei der genaueren Betrachtung des Diagramms läßt sich erkennen, daß es bei den subkutan
therapierten Allergikern überwiegend zu einer Zunahme des IgG4 kam. Im Vergleich dazu
zeigten die sublingual behandelten Patienten ein insgesamt ausgeglichenes Bild zwischen Ab-
und Zunahme des IgG4 im Laufe der Therapie.
4.5 ELISPOT von IFN-gamma, IL-2, IL-4, IL-5 und IL-10 bei T-Lymphozyten
Die Durchführung des ELISPOT erfolgte an den T-Lymphozyten von insgesamt 15 ver-
schiedenen Personen, um die Anwendbarkeit für die Verlaufskontrolle von Desensibilisie-
rungsbehandlungen zu untersuchen. Es handelte sich hierbei um 3 gesunde Kontrollpersonen,
5 Allergiker vor Desensibilisierung (4 Gräser/Roggen- und ein Milbenallergiker) und 7 mit
einer spezifischen Immuntherapie behandelte Patienten. 5 Allergiker wurden sublingual (ein
Frühblüher-, ein Gräser/Roggen- und 3 Milbenallergiker) und 2 subkutan (ein Frühblüher-
und ein Gräser/Roggenallergiker) desensibilisiert. Aufgrund der wenigen Patienten und des
bisher dargestellten ähnlichen Verhaltens der beiden Immuntherapieformen wurde bei der
nachfolgenden Auswertung nicht zwischen den beiden Therapieformen unterschieden.
Im Kapitel Material und Methoden wurden für den ELISPOT unterschiedliche Formen der
Zellstimulation in der Kultur beschrieben. Bei der Auswertung zeigte sich, daß nur die unspe-
zifische Stimulation mit 2 % PHA eine ausreichend starke mitogene Potenz hatte. Der Kul-
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turansatz, bei dem mit dem spezifischen Allergen alleine oder mit einem irrelevanten Allergen
stimuliert wurde, zeigte im Vergleich zum unstimulierten keinen Unterschied. Deshalb wurde
nachfolgend nur noch der mit PHA stimulierte Zellansatz ausgewertet und dargestellt.
4.5.1 IFN-γ
Die Abb. 24 zeigt, daß bei den gesunden Personen die meisten Spots gefunden worden sind.
Vergleichsweise wenige waren bei den Allergikern vor Therapiebeginn erkennbar, wobei die
Anzahl der Spots bei Patienten unter Immuntherapie deutlich höher war.
4.5.2 IL-2
Bei der Betrachtung der Anzahl der Spots, die durch die IL-2 Sekretion der T-Lymphozyten
verursacht worden sind (Abb. 25), fiel auf, daß die Kontrollgruppe die größte Anzahl hatte.
Die Allergiker vor Immuntherapie zeigten mehr Spots als die bereits in Behandlung befind-
lichen.
4.5.3 IL-4
Die meisten durch die Abgabe von IL-4 entstandenen Spots wurden bei der Gruppe der
Allergiker vor Therapie gefunden (Abb. 26). Unter spezifischer Immuntherapie war die
Anzahl der gemessenen Spots niedriger. Bei den gesunden Personen war sie am geringsten.
4.5.4 IL-5
Die Abb. 27, in der die Darstellung des IL-5 erfolgte, ähnelt in ihrer Charakteristik sehr stark
der Abb. 26, in der die Sekretion des IL-4 gezeigt wird. Auch hier hatten die nicht durch eine
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spezifische Immuntherapie behandelten Allergiker die meisten Spots. Durch die Behandlung
verminderte sich die IL-5 Sekretionsleistung der T-Lymphozyten. Die wenigsten Spots wur-
den abermals bei den Kontrollen gefunden.
4.5.5 IL-10
Bei der Gruppe der Allergiker vor Therapiebeginn wurden die meisten durch die Sekretion
von IL-10 hervorgerufenen Spots gemessen. Die geringste Anzahl war bei den Allergikern
unter spezifischer Immuntherapie zu finden, die damit weniger Spots als die gesunden
Kontrollpersonen hatten.
Abb. 26: IL-4 Spots unter PHA-Stimulation Abb. 27: IL-5 Spots unter PHA-Stimulation
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4.5.6 Bildbeispiele von ausgewählten ELISPOTs
Abb. 29: IFN-γ
oben PHA-Stimulation, unten unstimu-
liert, links Gräser/Roggen vor Therapie,
Mitte Gräser/Roggen 3 Jahre SLIT,
rechts gesunde Kontrolle
Abb. 30: IL-4
oben PHA-Stimulation, unten unstimu-
liert, links Gräser/Roggen vor Therapie,
Mitte Gräser/Roggen 3 Jahre SLIT,
rechts gesunde Kontrolle
Abb. 31: IL-5
oben PHA-Stimulation, unten unstimu-
liert, links Gräser/Roggen vor Therapie,
Mitte Gräser/Roggen 3 Jahre SLIT,
rechts gesunde Kontrolle
Abb. 32: IL-10
oben PHA-Stimulation, unten unstimu-
liert, links Gräser/Roggen vor Therapie,
Mitte Gräser/Roggen 3 Jahre SLIT,
rechts gesunde Kontrolle
5 Diskussion
Der Wirkmechanismus der spezifischen Immuntherapie ist bis heute noch nicht vollständig
nachvollziehbar. Vor einigen Jahren war die Aufmerksamkeit auf die spezifischen Immunglo-
buline IgE und IgG gerichtet. Heute ist das Modell der Th1-Th2-Imbalance eine wichtige
Grundlage für das Verständnis von atopischen Erkrankungen und den entsprechenden patho-
genetischen Veränderungen. Gleichzeitig eröffnet es verschiedene Ansatzpunkte für neue
Therapiemöglichkeiten.
Das Modell der verschiedenen Th-Zellpopulationen beim Menschen wurde in Anlehnung an
die Forschungsergebnisse bei Mäusen entwickelt, bei denen eine ähnliche, aber nicht iden-
tische, Dichotomie der CD4+ T-Lymphozyten vorliegt 158; 159; 160. Die Prägung des Th-
Zellphänotyps findet zu einem frühen Zeitpunkt der Immunantwort statt und ist von einer
Vielzahl von Faktoren, wie dem Zytokinmilieu, der Art und der Intensität des durch den T-
Zellrezeptor übermittelten Signals, dem kostimulatorischen Signal, das von den Oberflächen-
molekülen der APCs (B7.1, B7.2, CD40, CD30-L) gebildet wird, der Art des der naiven
T-Zelle von der APC präsentierten Antigens und dem genetischen Hintergrund des T-Zell-
donors, abhängig 161; 162; 163; 164; 165; 166.
In Abhängigkeit vom Zytokinmuster erfolgt die Einteilung in Th1-Zellen, die hauptsächlich
IFN-γ und IL-2 (aktivieren Makrophagen und sind für die intrazelluläre Abwehr wichtig)
produzieren, und Th2-Zellen, die vor allem IL-4 (beteiligt am IgE-Switch, Mastzellaktivator,
unterhält Th2-Antwortmuster) und IL-5 (beteiligt an der Differenzierung und Aktivierung von
eosinophilen Granulozyten) synthetisieren 167; 168; 169. In diesem Zusammenhang konnte bei
Erstkontakt mit einem Allergen gezeigt werden, daß bei nicht atopischen Personen eine
Prägung der naiven Th-Zellen in Richtung Th1, bei Allergikern hingegen vorzugsweise in
Richtung Th2 stattfindet
 159; 170.
In verschiedenen Geweben der Atopiker kann das relative Überwiegen der Th2-Lymphozyten
durch die vermehrte Expression von IL-4 und IL-5 nachgewiesen werden 171; 172; 173; 174.
Obwohl seit ungefähr 10 Jahren bekannt ist, daß IL-4 eine hohe Potenz zur Entwicklung einer
Th2-Immunantwort besitzt, ist noch nicht hinreichend geklärt, welche Zellen initial das IL-4
bilden 175; 176. So wurden CD4+ NK1 T-Zellen als mögliche Quelle angenommen, was sich
aber bei genauerer Untersuchung nicht bestätigte 50; 177; 178; 179. Auch die Mastzellen,
Basophilen und Eosinophilen erscheinen als eine Quelle für IL-4 bei der initialen Antwort auf
das Allergen als wenig wahrscheinlich, da sie erst am Ende der immunologischen Antwort
stehen und selber erst IL-4 als Signal benötigen, bevor sie dieses zur Abgabe in die
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Umgebung synthetisieren 180; 181; 182. Eine weitere und relativ wahrscheinliche Möglichkeit ist
in den APCs zu sehen, die durch das hauptsächlich von ihnen gebildete IL-6 die Bildung von
Th2-Zellen aus naiven T-Zellen induzieren, während sie die IL-12 Effekte antagoni-
sieren 183; 184; 185.
Die Zahl, Aktivität und Verteilung der Effektorzellen, Mastzellen und eosinophilen Granulo-
zyten werden durch die SIT beeinflußt. Beispielsweise wurden verminderte Zahlen von
Eosinophilen in der Haut, in der Nase und den Bronchien nach SIT gemessen 186. Immun-
therapie bei Gräserallergikern resultiert in einer Verminderung der Mastzellen im Binde- und
Schleimhautgewebe sowie einer verminderten Histaminfreisetzung nach Allergenprovo-
kation 187; 188. Bei Gräserallergikern vermindert die SIT die Freisetzung von Mastzell-
mediatoren und die Anzahl der Eosinophilen im Nasensekret nach Provokation 189.
Im allgemeinen herrscht heute die Vorstellung, daß die SIT bei Allergikern das in Richtung
Th2 verschobene Gleichgewicht zwischen Th1- und Th2-Zellen teilweise wieder herstellt.
Diese Vorstellung beruht auf verschiedenen bei Experimenten ermittelten Tatsachen, die sich
durch dieses Modell zu einem Ganzen vereinen lassen.
Hosken et al konnten an einem Mausmodell und Secrist et al beim Menschen zeigen, daß bei
Kontakt mit einer geringen Allergenmenge, wie es bei der natürlichen Allergenexposition der
Fall ist, eine gesteigerte IL-4 Produktion – hingegen bei höheren Dosen, wie sie im Rahmen
der SIT erreicht werden, eine verminderte IL-4 und gesteigerte IFN-γ Produktion
vorliegen 162; 190. In den allergisch entzündeten Geweben war bei einer erfolgreichen
Immuntherapie zu sehen, daß die Antworten der frühen und späten Phase in ihrer Stärke
vermindert waren. Weiterhin zeigten die Th-Zellen nach Provokationstestung ein den Th1-
Zellen vergleichbares Zytokinmuster. Fireman et al fanden bei der Untersuchung von
Nasensekret und –biopsien bei Patienten mit allergischer Rhinitis nach Therapie mit
Kortikosteroiden eine verminderte IL-4 Sekretion und bei SIT eine gesteigerte Expression von
IL-2 und IFN-γ 191. IL-4, IL-1 und IL-6 blieben bei der IT unverändert. Über eine verminderte
T-Zellproliferation nach IT mit Der p1 bei Milbenallergikern berichteten Lack et al 192. Es
konnte ein deutlicher Anstieg der IFN-γ Produktion als Folge der IT gezeigt werden, der
signifikant mit der Hautreaktivität korrelierte. Bei der von Durham et al an Gräserallergikern
durchgeführten Untersuchung von Nasenschleimhaut zur Analyse der Wirkung der IT blieben
IL-4 und IL-5 unverändert, während IFN-γ, IL-2 und IL-12 durch die Therapie zunahmen 193.
Eine weitere Möglichkeit zur Untersuchung der Wirksamkeit der IT ist die Anzüchtung und
spezifische Stimulation von PBMCs von Allergikern vor und nach Therapie. Im allgemeinen
wird eine verminderte IL-4 Produktion, die ursächlich auf den Switch von Th2 nach Th1
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zurückgeführt wird, als ein wesentliches Erfolgskriterium der SIT angesehen. Secrist et al und
Ebner et al fanden unveränderte IFN-γ und IL-2 sowie verminderte IL-4 Spiegel bei PBMCs
von immuntherapierten Allergikern nach Allergenprovokation 194; 195. Die Ergebnisse von Van
Bever et al sind bis auf eine zusätzliche Abnahme des IL-2 vergleichbar 196. O’Brien et al
fanden sowohl IL-4 als auch IFN-γ nach IT bei Allergenprovokation vermindert 197. Die Ver-
minderung der IL-4 Sekretion und der Anstieg der IFN-γ Freisetzung, die Jutel et al, McHugh
et al und Akoum et al messen konnten, entsprechen am besten den aus dem Th1-Th2 Modell
abgeleiteten Vorstellungen 198; 199; 200. Eine mögliche Ursache für die teilweise unterschied-
lichen Ergebnisse der einzelnen Arbeiten kann in den T-Zellen selbst gesehen werden. Hier ist
vor allem an die Behandlung als eine Zellpopulation oder getrennt nach CD4 und CD8 Zellen
zu denken.
Die Ergebnisse der eigenen Untersuchung an T-Lymphozyten, die beide CD-Klassen
umfaßten, zeigten im ELISPOT deutlich mehr IFN-γ Spots bei den therapierten als bei den
untherapierten Allergikern. Beim IL-2 ließen die nicht therapierten Patienten geringfügig
mehr Spots als die mit Immuntherapie behandelten erkennen. Ähnlich präsentierte sich auch
IL-10, bei dem die behandelten Allergiker nicht nur weniger Spots als die unbehandelten, son-
dern auch als die gesunden Kontrollen zeigten.
Die beiden Interleukine IL-4 und IL-5 hatten die meisten Spots bei den Allergikern vor The-
rapie. Die Anzahl war bei der Gruppe unter Desensibilisierungsbehandlung niedriger,
erreichte aber nicht die geringe Spotmenge der gesunden Personen. Der Verlauf der beiden
typischen Th2 Interleukine ist mit den Ergebnissen der oben erwähnten Studien vergleichbar
und zeigt die Reorientierung der Th1- und Th2-Zellen durch die SIT.
Der Grund, warum die Stimulation mit dem spezifischen Allergen nicht ausreichend stark
war, ist in der zu geringen mitogenen Potenz des Allergenpräparates zu sehen. Auch durch
den Einsatz eigens hergestellter Allergenextrakte, die nicht wie die meisten kommerziell er-
hältlichen Konservierungsstoffe enthalten, die möglicherweise das Proliferationsverhalten der
Zellen beeinflussen, konnte keine ausreichende Zellstimulation erreicht werden. In diesem
Zusammenhang stellt sich die Frage nach einer Koinkubation von dem spezifischen Allergen
und PHA. Das wurde aber abgelehnt, da PHA alleine in einer Konzentration von 2 % die Pro-
liferation der T-Zellen sehr stark förderte und die Frage der Spezifität aufgrund dieser Tat-
sache nur sehr unbefriedigend zu beantworten wäre.
Neben einer Korrektur des Th-Zellgleichgewichts ist auch an die Anergie als möglichen
Wirkmechanismus zu denken. Bei in vitro Versuchen wurde von Müller et al festgestellt, daß
bei einer Stimulation über den T-Zellrezeptor bei fehlendem kostimulatorischen Signal eine
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Anergie der T-Zellen induziert wird 201. Bei der schnellen Desensibilisierung von Insekten-
giftallergien wurde eine verminderte T-Zellproliferation nachgewiesen 198; 202. Allerdings
konnte durch Akdis et al demonstriert werden, daß es bei der Zugabe von IL-2 und IL-15
wieder zu einer Rekonstitution der antigenspezifischen Lymphozytenproliferation kommt 203.
Außerdem scheint, zumindest bei einer Insektengiftallergie, die alleinige Verminderung der
Reaktivität der spezifischen T-Zellen nicht ausreichend, da die hier im Vordergrund stehende
anaphylaktische Reaktion nicht unmittelbar T-Zell-abhängig ist.
Im Gegensatz zur Anergie kommt es bei einem weiteren möglichen Wirkmechanismus der
SIT, der Apoptose, zu einem durch die Aktivierung induzierten programmierten Zelltod 204.
Radvanyi et al konnten zeigen, daß durch die Kostimulation mit CD28 der Apoptose der T-
Zellen vorgebeugt werden kann 205. Durch die Immuntherapie induzierte IgG-Antikörper sind
möglicherweise durch die Quervernetzung von IgG-Rezeptoren auf der Oberfläche von APCs
in der Lage, die für eine Stimulation der T-Zelle notwendige Kostimulation über das Oberflä-
chenmolekül CD28 zu verhindern 206.
Die Induktion von Suppressor T-Zellen wurde in Tiermodellen zur Untersuchung der Inhala-
tionsallergien beschrieben 207; 208. Hier wird eine Unterdrückung allergenspezifischer T-Zell-
reaktionen und der normalerweise daraus resultierenden IgE-Bildung vermutet.
Einen anderen Ansatz, der erst auf der Stufe der B-Zellen in der bei der allergischen Reaktion
ablaufenden immunologischen Kaskade wirksam wird, stellt die Änderung in der Antikörper-
bildung dar. Bereits in den 30’er Jahren vermuteten Cooke et al, daß die Immuntherapie mit
der Induktion von blockierenden Antikörpern verbunden ist 209. Lichtenstein et al ordneten
diese blockierenden Antikörper den Immunglobulinen der Klasse G zu 210. Die zugrunde-
liegende Vorstellung geht davon aus, daß vor allem Antikörper vom Typ IgG4 die Allergene
abbinden und so eine Bindung durch das zellständige IgE mit der nachfolgenden Aktivierung
von Mastzellen und basophilen Granulozyten verhindern 211. Nach der Arbeit von Aalberse et
al unterscheiden sich die Epitope für IgE und IgG4, so daß von einer sterischen Hinderung
und nicht nur von einer reinen Kompetition um die Allergene ausgegangen werden kann 212.
Aus der unterschiedlichen Epitopspezifität läßt sich wiederum ableiten, daß durch die SIT
neben den vorliegenden spezifischen IgE bildenden B-Zellen neue IgG4 bildende induziert
werden. Unklar bleibt, warum bei der SIT kein Switch von IgG4 zu IgE stattfindet, obwohl
beim Isotypenswitch nach Gascan et al und Jabara et al IgG4 dem IgE vorausgeht
 213; 214. Eine
mögliche Ursache ist in der unterschiedlichen Form der Allergenexposition während der IT
und der im täglichen Leben zu sehen.
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In einigen Studien, vor allem bei Insektengiftallergikern, konnte ein Zusammenhang zwischen
dem IgG4 und der Besserung der klinischen Beschwerden bei Allergien festgestellt wer-
den 215; 216; 217; 218. Jedoch kann in den meisten Arbeiten bei Inhalationsallergien keine oder nur
eine schwache Korrelation zwischen der Klinik bzw. dem Schutz bei Insektengiftallergien
und dem spezifischen IgG gefunden werden 219; 220; 221; 222; 223. Bei der Desensibilisierungs-
behandlung von Insektengiftallergien nach ultra-rush Protokollen erscheint es unmöglich,
innerhalb von Stunden, in denen ein beträchtlicher Schutz für den Allergiker erreicht wird,
spezifisch blockierende Antikörper zu bilden. Djurup und Malling fanden bei ihrer Arbeit
heraus, daß hohe IgG4-Antikörperspiegel mit einem Versagen der Immuntherapie bei Inhala-
tionsallergenen einhergehen 224. Daher bleibt die Rolle der blockierenden Antikörper als
Hauptmechanismus der SIT bei Betrachtung der unterschiedlichen Aspekte fraglich.
Auch das IgE, das in dieser Arbeit nur bei sehr wenigen Patienten gemessen worden ist und
deshalb keinen Eingang in die Auswertung gefunden hat, zeigt einen relativ späten und gerin-
gen Rückgang unter Immuntherapie, der nur relativ schwach mit der klinischen Besserung
korreliert 225. Verschiedene Studien konnten zeigen, daß trotz hoher IgE-Spiegel die Empfind-
lichkeit der Haut im Skin-Prick oder intradermalen Test unter Therapie zurückgeht 192; 193; 226.
In der Literatur wird am Anfang der Immuntherapie ein Anstieg des spezifischen IgE
beschrieben, dem ein langsamer Rückgang über Monate und Jahre sowie ein ausbleibender
Anstieg während der Saison folgt 227.
Die eigenen Untersuchungen von IgG4 an den Plasmen der Allergiker zeigten bei den sublin-
gual behandelten Patienten im Vergleich zu den subkutan desensibilisierten nur in wenigen
Fällen (15 von 74) eine Änderung gegenüber dem Ausgangswert vor der Therapie. Die Fälle
mit einer Zunahme des IgG4 bei der SLIT waren nur unwesentlich häufiger als die der Ab-
nahmen. Bei den subkutan therapierten Patienten kam es in der Mehrzahl der Fälle zu einer
Zunahme des IgG4 im Plasma. Auch wenn diese Veränderung nicht signifikant war, ist festzu-
stellen, daß bei der SCIT eine deutliche Tendenz im Hinblick auf eine IgG4-Zunahme vor-
liegt.
Im Rahmen des vorher Diskutierten ist es schwierig, das Ergebnis der eigenen Messungen an
den atopischen Patienten zugunsten einer Therapieform zu interpretieren. Die uneinge-
schränkte Gültigkeit der blockierenden IgG4-Antikörper vorausgesetzt, wäre der protektive
Effekt der SCIT größer. Allerdings konnten Quirino et al und Ambrosio et al in ihren Studien
zeigen, daß die SLIT auch ohne eine Veränderung der IgG- oder IgG4-Antikörper effektiv
ist 228; 229.
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Ein sehr wichtiges Interleukin im Hinblick auf die Balance zwischen Th1- und Th2-Zellen ist
das IL-12 47. Im allgemeinen wird heute dem IL-12 eine Beeinflussung des Gleichgewichts in
Richtung einer Th1-Antwort zugeschrieben. Natürlich können die verschiedenen Wirkungen
des IL-12 in einem so komplexen Netzwerk wie dem Immunsystem nicht ausreichend klar
abgegrenzt werden. Einerseits wird das IL-12 benötigt, um eine ausreichende Zahl an Th1-
Gedächtniszellen, die gegen intrazelluläre Erreger gerichtet sind, aufrecht zu erhalten 230.
Andererseits konnte für autoimmune Erkrankungen, wie beispielsweise die Multiple Sklerose,
eine deutlich höhere IL-12 Produktion von Monozyten gegenüber denen von Allergikern
nachgewiesen werden 231. Hierin kann eine mögliche Erklärung für die geringere Prävalenz
von Allergien bei MS Patienten gesehen werden. Anhand dieser Studie wird sowohl der uner-
wünschte Einfluß auf Autoimmunkrankheiten als auch eine in verschiedenen Experimenten
untersuchte antiallergische Wirkung demonstriert.
In ihrer Arbeit konnten Lee et al an einem Mausmodell zeigen, daß die Ausbildung einer Th2-
Antwort bei gleichzeitiger Gabe des Allergens mit intraperitonealen IL-12 Injektionen abge-
schwächt wird 232. Neben der Synthese von IgE und IgG1 war auch die eosinophile Infiltration
in das bronchiale Gewebe vermindert. Gavett et al gelang es in einem ähnlichen Experiment
die abschwächende Wirkung des IL-12 auf die Ausbildung einer allergischen Reaktion darzu-
stellen 233. Im Gegensatz zu den Mäusen, die nur mit dem Allergen provoziert wurden, wurde
bei der Kombination mit IL-12 die bronchiale Hyperreagibilität und die eosinophile Reaktion
der Bronchien stark vermindert. Die Expression von IL-4 und IL-5 in der Lunge nahm ab und
die von IFN-γ zu. Bei der Untersuchung von PBMCs von Katzenallergikern konnten Meissner
et al eine signifikant niedrigere IL-12 Produktion als bei gesunden Kontrollpersonen nachwei-
sen 234. Diese Beobachtung war mit einer signifikant niedrigeren IFN-γ Produktion verbunden,
die während der SIT nicht anstieg. Chou et al fanden beim Arbeiten mit NK-Zellen und T-
Zellen von allergischen Kindern heraus, daß die IL-12 und IFN-γ Sekretion von PBMCs ver-
mindert ist 235. Bei den NK-Zellen waren keine Unterschiede zu den gesunden erkennbar. Die
Beteiligung des eosinophilen Granulozyten an der Pathogenese des Asthma bronchiale ist seit
einigen Jahren bekannt. Deshalb erforschten Nutku et al die Expression von IL-12 mRNA bei
Eosinophilen von Asthmatikern, Bronchitikern und Gesunden 236. Dabei erkannten sie bei den
Asthmatikern eine signifikant niedrigere IL-12 mRNA Expression im Vergleich zu den bei-
den anderen Gruppen. Die gleichzeitige Expression von IL-12 und IL-5 mRNA war mit 72 %
bei den Asthmatikern am höchsten, was auf die Rolle des IL-5 für den Eosinophilen hinweist.
Bei der Durchführung eines intradermalen Hauttests bei Heuschnupfenpatienten erkannten
Hamid et al bei den immuntherapierten Allergikern eine signifikant schwächere späte
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Hautantwort sowie signifikant mehr IL-12 mRNA exprimierende Zellen in der Haut-
biopsie 226. An den Teststellen korrelierten die IL-12+ Zellen positiv mit den IFN-γ+ und
negativ mit den IL-4+ Zellen. Als Hauptquelle für das IL-12 konnte der Gewebsmakrophage
erkannt werden. Die Th2 unterdrückende Wirkung des IL-12 und eine damit verbundene
Verminderung unerwünschter Nebenwirkungen konnte bei der IL-2 unterstützten Immun-
therapie von Tumorleiden durch Verheyen et al nachgewiesen werden 237. In ihrer Arbeit
gelang es Nishikomori et al trotz eines suffizienten Rezeptors nicht, eine vorbestehende Th2-
Antwort der T-Zellen durch die Zugabe von IL-12 in ein Th1-Muster umzuwandeln
 238. Auch
eine einmal erfolgte Th2-Prägung konnte nicht durch eine Restimulation unter Th1-Bedin-
gungen verändert werden. Eine denkbare Erklärung liefert die Arbeit von Noma et al 239. Hier
konnte demonstriert werden, daß die Wirkung des IL-12 auf die PBMCs von Atopikern in
einer niedrigen Dosis die IL-4 Produktion reduziert, allerdings in einer hohen zu einer Stei-
gerung führt.
Im Gegensatz zu den im vorangegangenen aufgeführten Arbeiten wurde in der eigenen nicht
die IL-12 Produktion von PBMCs in vitro unter verschiedenen Bedingungen untersucht, son-
dern die Plasmaspiegel des IL-12 mittels ELISA gemessen. Beim Vergleich der gesunden
Kontrollen und der Allergiker vor Therapie konnten keine signifikanten Unterschiede festge-
stellt werden. Auch während der Behandlungsphase zeigten sich nur tendenzielle Verände-
rungen. Bei den mit der SLIT behandelten Allergikern kam es unabhängig vom auslösenden
Allergen initial zu einem Abfall des IL-12 Plasmaspiegels, der jedoch nach einer Therapie-
dauer von 2 Jahren über dem Ausgangswert lag. Die mit der SCIT therapierten Patienten
ließen schon im ersten Therapiejahr einen Anstieg des IL-12 im Plasma erkennen. Eine denk-
bare Erklärung für die anfänglich unterschiedlichen Verläufe der beiden Therapiearten wäre
die unterschiedliche Präsentation des therapeutisch applizierten Allergens.
Ein Problem bei der Messung des IL-12 ist, wie bei allen Interleukinen, eine relativ kurze
Halbwertszeit. So ist die Wahrscheinlichkeit einer Beeinflussung des Ergebnisses durch nur
sehr geringe zeitliche Varianzen relativ hoch.
Insgesamt läßt sich jedoch feststellen, daß die Plasmaspiegel des IL-12 während der spezi-
fischen Immuntherapie ansteigen. Diese Aussage kann im Zusammenhang mit den Ergebnis-
sen der oben aufgeführten Studien, die die Th2 supprimierende Wirkung des IL-12 darstellen,
als eine stärkende Komponente auf der Th1-Seite des Gleichgewichts betrachtet werden.
Neben den Interleukinen, die Einfluß auf das Gleichgewicht zwischen den verschiedenen T-
Zellsubtypen haben, spielen die Zelladhäsionsmoleküle eine entscheidende Rolle bei der
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allergischen Entzündungsreaktion. Ihre Funktion ist in der selektiven Anheftung der verschie-
denen Entzündungszellen an das Endothel zu sehen, welche nachfolgend die Passage in das
benachbarte Gewebe ermöglicht (homing).
Ein auf aktiviertem Endothel exprimiertes Zelladhäsionsmolekül ist das E-Selektin, welches
an der Leukozytenanheftung beteiligt ist. Robert et al konnten durch die Blockade der E- und
P-Selektine mittels Antikörper demonstrieren, daß das Recruitment von dendritischen Zellen
stark von diesen abhängt und unterstrichen damit deren Bedeutung 240. Eine Korrelation zwi-
schen dem frühen Gewebseintritt von polymorphonukleären Leukozyten (PMN) sowie dem
späten von Blutlymphozyten (PBL) mit der Expression von E-Selektin konnten Binns et al
darstellen 241. Durch spezifische Antikörper gegen E-Selektin konnte der PMN und PBL Ein-
tritt ins Gewebe deutlich gesenkt werden. Bei einer Untersuchung von Endothelien bei Inha-
lationsallergikern erkannten Leung et al 3 bis 4 Stunden nach intradermaler Allergenapplika-
tion, gleichzeitig mit der Expression von ELAM-1, die Entwicklung von Entzündungszellin-
filtraten 242.
In verschiedenen Arbeiten konnte ein Zusammenhang zwischen der Expression und dem
Schweregrad von allergischen Erkrankungen erkannt werden. Vielfach ist hier die atopische
Dermatitis untersucht worden. Furue et al haben in ihrer Arbeit sowohl bei atopischer
Dermatitis als auch beim nicht atopischen Ekzem mit dem Schweregrad korrelierende sE-
Selektin Spiegel im Plasma festgestellt 243. Unter suffizienter Therapie kam es zu einer signi-
fikanten Abnahme. Bei der Bestimmung des sE-Selektins bei Patienten mit atopischer
Dermatitis fanden Kagi et al signifikant höhere Spiegel als bei Gesunden oder nach Therapie
mit Cyclosporin A 244. Auch hier bestand eine positive Korrelation zwischen dem sE-Selektin
und klinischen Scores, so daß das sE-Selektin als ein brauchbarer Marker zur Verlaufs-
beobachtung der atopischen Dermatitis bezeichnet wurde. Ein vergleichbares Ergebnis
erhielten auch Yamashita et al, die ebenfalls ein signifikant höheres sE-Selektin und eine Kor-
relation mit dem Ausmaß der Krankheit bei atopischer Dermatitis fanden 245. Viele weitere
Arbeiten zur atopischen Dermatitis gelangten ebenso zu dem Ergebnis, daß bei dieser Form
der allergischen Erkrankungen das sE-Selektin signifikant höher ist als bei Gesunden und eine
Korrelation mit der klinischen Symptomatik besteht 246; 247; 248; 249; 250; 251. Nur wenige Untersu-
chungen stellten bei der AD kein erhöhtes sE-Selektin fest. Eine davon führten Laan et al
durch 252. Die Korrelation zwischen sE-Selektin und dem klinischen Befinden konnte aber
bestätigt werden.
Die zweite Krankheit aus dem allergischen Formenkreis, bei der in verschiedenen Studien ein
signifikant erhöhtes sE-Selektin gemessen wurde, ist das akut exazerbierte Asthma. Bagnato
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et al konnten bei Patienten während einer akuten Asthmaattacke signifikant mehr sICAM-1
und sE-Selektin im Vergleich zu Kontrollpersonen messen 253. Hingegen überlappten die
Werte dieser beiden Zelladhäsionsmoleküle bei Asthmatikern im stabilen Intervall und
gesunden Personen. Ähnliche Ergebnisse hatten Montefort et al vorzuweisen, die auch nur bei
Asthmatikern im akuten Anfall sowie wenige Tage danach signifikant erhöhte sICAM-1 und
sE-Selektin Plasmaspiegel nachweisen konnten 254. Kobayashi et al haben ebenfalls einen
signifikanten Unterschied zwischen stabilem und exazerbiertem Asthma bei der Messung von
sICAM-1 und sE-Selektin festgestellt 255.
Die in der eigenen Anwendungsbeobachtung untersuchten Patienten wurden nicht wie in den
im vorausgehenden zitierten Studien nach dem klinischen Erscheinungsbild, sondern nach
dem auslösenden Allergen in die verschiedenen Gruppen eingeteilt. Bei den Allergikern zeig-
te sich vor dem Beginn der Therapie ein signifikant höheres sE-Selektin, das bei Betrachtung
der einzelnen Gruppen vor allem bei den Frühblüher- und Milbenallergikern erhöht war. Mit
zunehmender Behandlungsdauer kam es zur Abnahme des sELAM bei beiden Therapieregi-
men. Warum die Patienten in der SCIT Gruppe signifikant höhere Ausgangswerte als die in
der sublingualen hatten, konnte trotz intensivster Nachforschung nicht herausgefunden
werden. Auch wenn in der verfügbaren Literatur erhöhte Plasmaspiegel von sE-Selektin vor
allem bei akuten allergischen Schüben erkannt worden sind, ist es nach den eigenen
Resultaten durchaus geeignet, um in einer Gruppe von Allergikern den Verlauf einer
Immuntherapie zu dokumentieren.
Ein bei Allergien besonders gut untersuchtes Zelladhäsionsmolekül ist das aus der Immunglo-
bulinsuperfamilie stammende ICAM-1. In verschiedenen Arbeiten konnte eine Änderung der
Expression auf Epi- oder Endothelien und der im Plasma gelösten Menge im Zusammenhang
mit verschiedenen Therapiekonzepten atopischer Erkrankungen festgestellt werden.
Die Wirkung der Antihistaminika, die eine tragende Säule symptomatischer Behandlungskon-
zepte von Allergien sind, beruht unter anderem auf einer verminderten Expression von
ICAM-1 auf den Konjunktiven und dem Brochialepithel sowie einer reduzierten Freisetzung
von sICAM-1 256; 257; 258. Ciprandi et al konnten in 4 Arbeiten neben einer Verbesserung des
klinischen Befindens auch einen Rückgang der ICAM-1 Expression sowie der resultierenden
allergietypischen eosinophilen Zellinfiltration nachweisen 93; 94; 259; 260; 261. In ihrem Hautkam-
mermodell gelang es Michel et al zu zeigen, daß durch das Antihistaminikum Mizolastin die
Provokation durch Histamin gedämpft wurde und gleichzeitig eine verminderte Freisetzung
von sICAM-1 stattfand 262. Diese Erfolge konnten bei der Gabe von Glukokortikoiden nicht
so deutlich beobachtet werden 263. Atsuta et al zeigten in diesem Zusammenhang, daß durch
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ein Kortikoid nur die Expression von VCAM-1, nicht aber von ICAM-1 auf humanen
Brochialepithelzellen signifikant vermindert werden konnte 264. Papi et al demonstrierten eine
Abschwächung der durch Rhinoviren induzierten gesteigerten ICAM-1 Expression auf
Atemwegsepithelien durch den lokalen und systemischen Gebrauch von Kortikoiden 265.
Da bei unserer Anwendungsbeobachtung von einer optimalen symptomatischen Behandlung
bereits vor Beginn der SLIT ausgegangen werden kann, sind die Effekte der Pharmakothera-
pie sowohl vor als auch während der Therapie als gleichbleibend anzusehen. Häufig konnte
sogar eine Reduktion der symptomatischen Begleitbehandlung vorgenommen werden.
Die Bedeutung des ICAM-1 im Rahmen allergischer Diathesen ist sehr weit gefächert. So
spielt ICAM-1 auf Bronchialepithelien eine wichtige Rolle als Adhäsionsmolekül bei Infek-
tionen mit dem Rhinovirus Typ 16, die ihrerseits zu einer vermehrten Exazerbation von
Asthmaanfällen führen 266; 267. El Sawy et al und Cengizlier et al zeigten bei asthmatischen
Kindern signifikant höhere sICAM-1 Spiegel als bei gesunden 268; 269. Vergleichbare Resultate
präsentierten Hashimoto et al bei atopischen Asthmatikern, die höhere Plasmaspiegel von
sICAM-1 gegenüber den gesunden Kontrollen nachwiesen 270. Im Stadium der akuten
Asthmaexazerbation war das sICAM-1 höher als während stabiler Krankheitsphasen. Einen
signifikanten Anstieg an sICAM-1 konnten Gonokami et al nach bronchialer Provokation bei
atopischen Asthmatikern, die mit einer frühen und späten Antwort reagierten, messen 271. Jung
et al fanden eine vermehrte Expression von ICAM-1 und VCAM-1 in gesund erscheinender
Haut bei atopischer Dermatitis 272. Wuthrich et al erkannten einen signifikant niedrigeren
sICAM-1 Spiegel bei Entlassung im Vergleich zur Aufnahme bei Patienten mit einer akut
exazerbierten atopischen Dermatitis 37. Eine Zunahme des sICAM-1 im Serum und Nasen-
sekret während der Saison bei gleichzeitiger Abnahme von CD11a positiven Lymphozyten
ermittelten Kato et al und postulierten so eine regulatorische Eigenschaft von ICAM-1 273.
Erstaunlicherweise blieb das sICAM-1 postsaisonal erhöht, während sich die anderen Para-
meter normalisierten. Canonica et al erkannten ICAM-1 als einen Aktivierungsmarker auf
Epithelien bei Konjunktivitis und Rhinitis 274.
In ihrer Arbeit zur Untersuchung des sICAM-1 im Verlauf der spezifischen Immuntherapie
bei Gräserallergie fanden Passalacqua et al eine signifikante Abnahme des sICAM-1 inner-
halb eines Jahres 275. Ähnliche Ergebnisse zeigten 3 verschiedene Arbeiten von Ohashi et al,
die allesamt den Effekt der SIT auf das sICAM-1 im Serum untersuchten 276; 277; 278. Sowohl in
beiden Studien zur perennialen als auch in der zur saisonalen allergischen Rhinitis waren die
sICAM-1 Spiegel bei den Allergikern vor Therapiebeginn höher als bei den gesunden Kon-
trollen und verminderten sich signifikant im Laufe der Immuntherapie.
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Aus den Ergebnissen der dargestellten Arbeiten, die die unterschiedlichsten Aspekte des
ICAM-1 darstellen, sowie aus den selbst erhaltenen Resultaten kann gefolgert werden, daß es
sich um einen geeigneten Parameter zur Kontrolle des Therapieeffektes einer spezifischen
Immuntherapie handelt. Bei den eigenen untersuchten Allergikern fand sich in der Grä-
ser/Roggen- und Milbengruppe vor Therapiebeginn ein signifikant höheres sICAM-1 als bei
den gesunden Kontrollpersonen, während die Werte der Frühblüher mit denen der Kontrollen
vergleichbar waren. Unter der sublingualen Immuntherapie zeigte sich nach zweijähriger
Durchführung sowohl bei den Gräserallergikern, wie bereits Passalacqua für die SIT feststel-
len konnte, als auch bei der Milbengruppe eine signifikante Abnahme des sICAM-1 275. Die
Frühblüherallergiker verzeichneten unter beiden Formen der spezifischen Immuntherapie
einen nicht signifikanten leichten Anstieg der Plasmaspiegel des sICAM-1. Möglicherweise
ist diese Tatsache durch den im Vergleich zu den Gräser- und Milbenallergikern deutlich
niedrigeren Ausgangswert vor Therapie bedingt, so daß ein Behandlungseffekt nicht anhand
des sICAM-1 gezeigt werden konnte. Bei der subkutanen Therapie stellte sich bei den Gräser-
und Milbenallergikern eine nicht signifikante leichte Abnahme des sICAM-1 dar. Der
sICAM-1 Plasmaspiegel war bei beiden Formen der SIT nach einer mindestens zweijährigen
Behandlungsdauer vergleichbar.
Ein insgesamt dem sICAM-1 ähnlicher Verlauf konnte bei dem sIL-2R gesehen werden. Auch
hier zeigten sich signifikante Abnahmen der Plasmaspiegel bei den Gräser- und Milbenaller-
gikern, die mit einer SLIT behandelt worden sind. Bei den Frühblüherallergikern wurde keine
Signifikanz erreicht. Bei der SCIT hatten die Verläufe des sIL-2R vergleichbare Formen. Eine
signifikante Abnahme des sIL-2R im Plasma zeigten aber nur die Milbenallergiker. Bei der
Betrachtung der nur nach den Therapieformen zugeordneten Allergiker wurden sowohl bei
der SLIT als auch bei der SCIT signifikante Abnahmen ermittelt. Die Plasmaspiegel vor The-
rapie waren zwar bei den Allergikern erhöht, erreichten aber keine Signifikanz gegenüber den
gesunden Kontrollen.
Von einigen Autoren wird der sIL-2R als ein Aktivierungsmarker für T-Lymphozyten
betrachtet 279. Der sIL-2R ist nicht nur bei Allergien in einer höheren Konzentration im
Plasma vorzufinden, sondern korreliert auch besser mit dem Schweregrad von Graft versus
Host Reaktionen als viele andere Mediatoren der immunologischen Reaktion 280. Weiterhin ist
er auch bei verschiedenen Neoplasien und Autoimmunerkrankungen sowie bei Infektions-
krankheiten erhöht. Das IL-2 selbst, das ein potenter T-Zellstimulator ist, besitzt die Fähigkeit
bei gleichzeitiger Stimulation des TCR über eine vermehrte Expression von mRNA be-
stimmter Liganden und Rezeptoren eine Apoptose dieser T-Lymphozyten auszulösen 281.
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Ohashi et al haben in einer Studie zur Immuntherapie bei saisonaler allergischer Rhinitis, wie
in der hier präsentierten Arbeit, keinen signifikanten Unterschied zwischen den Kontrollen
und den Allergikern vor Behandlungsbeginn feststellen können 277. Bei den Allergikern, die
gut auf die SIT ansprachen, zeigte sich sowohl beim sIL-2R als auch beim sICAM-1 ein ver-
minderter Anstieg während der Pollensaison. In einer anderen Studie zur Untersuchung der
durch Dermatophagoides farinae ausgelösten perennialen allergischen Rhinitis erkannten
Ohashi et al eine Abnahme des sIL-2R sowie eine Zunahme des IgG4 in den ersten drei Jah-
ren, die mit der klinischen Verbesserung korrelierten 282. Nach 5 und 10 Jahren SIT vermin-
derten sich sICAM-1, IgEspez. und IL-4 signifikant. In der nicht therapierten Gruppe waren
innerhalb von 10 Jahren keine Unterschiede beim IgEspez., IgG4, sICAM-1, sIL-2R, sVCAM-1
und IL-4 festzustellen. In zwei weiteren Arbeiten konnte der Autor genau wie die Beobach-
tung an den eigenen Patienten zeigen, daß eine negative Korrelation zwischen Therapiedauer
bei der saisonalen und perennialen allergischen Rhinitis und dem sIL-2R Anstieg während der
Saison vorliegt 279; 283. Beim Vergleich der Ausgangswerte des sIL-2R war ein signifikanter
Unterschied zwischen den Patienten und den gesunden Kontrollen zu verzeichnen 279. Tsai et
al stellten bei der Untersuchung von asthmatischen Hausstaubmilbenallergikern gegenüber
Gesunden einen signifikant höheren Serumspiegel an IL-2 und sIL-2R fest, der sich nach drei
Jahren Hyposensibilisierung normalisierte 284. Bei Kindern mit einer akuten Asthmaexazerba-
tion erkannten Shi et al signifikant höhere Werte beim sIL-2R und IgE als bei gesunden Ver-
gleichspersonen, wobei der sIL-2R bei Remission im Gegensatz zum IgE wieder abnahm 285.
Die eigenen Beobachtungen und die Ergebnisse der dargestellten Studien sind im Hinblick
auf den im Plasma gelösten sIL-2R in ihrer Aussage vergleichbar. Die erhöhten sIL-2R Plas-
maspiegel der Allergiker erreichten in den meisten Arbeiten, wie auch in der selbst durchge-
führten Beobachtungsstudie, keine Signifikanz gegenüber den Kontrollpersonen. Die mit der
Therapiedauer korrelierte beschriebene Abnahme des sIL-2R konnte anhand der eigenen
Meßwerte nachvollzogen werden.
Die Untersuchungen des sVCAM-1 wurden nur an insgesamt 80 Proben durchgeführt. Auf-
grund der Tatsache, daß sich hier kein signifikanter Unterschied zwischen den Allergikern
und den gesunden Kontrollen zeigte, wurde im Hinblick auf die eingeschränkten finanziellen
Mittel auf die weitere Bestimmung verzichtet, obgleich einige Arbeiten eine Bedeutung bei
der Diagnostik von allergischen Erkrankungen demonstrieren konnten. So erkannten Jung et
al eine signifikant stärkere VCAM-1 Expression in gesund erscheinender Haut bei atopischer
Dermatitis 272. Montefort et al konnten bei der perennialen allergischen Rhinitis sowohl für
ICAM-1 als auch für VCAM-1 eine signifikant vermehrte Expression auf dem Endothel der
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Mukosa nachweisen 286. Ebenfalls in einer Arbeit zur perennialen allergischen Rhinitis mit
einem Beobachtungszeitraum von 10 Jahren konnten Ohashi et al, im Gegensatz zu vielen
anderen Plasmaproteinen, beim sVCAM-1 keine Veränderung feststellen 282.
Die Effektivität der sublingualen Immuntherapie wurde in verschiedenen Studien vor allem
anhand der Besserung der Klinik, des Medikamentenverbrauchs sowie des IgEspez. und IgG4
ermittelt. In einer an Graspollenallergikern durchgeführten Arbeit konnten Fanta et al bei den
sublingual therapierten Patienten einen Anstieg des IgEspez. und IgG4 sowie eine verminderte
in vitro Proliferation der Lymphozyten bei Stimulation mit Gräserallergenen nachweisen 287.
Bousquet et al zeigten ebenfalls, daß die SLIT bei Milbenallergikern mit Asthma zu einem
Anstieg des IgEspez. und des IgG4 geführt hat
 288. Weiterhin kam es zu einer signifikanten Ver-
besserung der Atemfunktion und einer Verminderung des Asthmascores am Tag. Obwohl in
der Studie von La Rosa et al das IgG4 und die Schwelle bei der konjunktivalen Allergenpro-
vokation anstieg, blieb der Medikamentenverbrauch gegenüber der Plazebogruppe unverän-
dert 289. Ambrosio et al und Vourdas et al konnten in ihren Studien zur SLIT keine Änderung
des IgEspez. und des IgG4 feststellen
 229; 290. Während bei beiden Arbeiten eine Besserung der
klinischen Symptomatik gezeigt werden konnte, verminderte sich nur bei der ersteren der
Medikamentenverbrauch in der Zeit der Saison. Passalacqua et al haben unter SLIT eine
signifikante Verminderung des Medikamentenbedarfs und eine Verbesserung der Sympto-
matik sowie eine Reduktion der eosinophilen und neutrophilen Granulozyten nach Allergen-
stimulation gesehen 291. In einer an Gräserpollenallergikern durchgeführten SLIT Studie
fanden Clavel et al einen geringeren Medikamentenverbrauch in der Therapiegruppe sowie
nur einen Asthmaanfall im Vergleich zu acht in der Plazebogruppe 292. Unter der Behandlung
kam es zu einem Anstieg des IgG4. Guez et al zeigten in ihrer Arbeit, daß sich sowohl in der
sublingualen Therapiegruppe als auch in der Plazebogruppe der Medikamentenbedarf
verminderte und das Wohlbefinden zunahm 293. Das IgEspez. stieg nur bei den aktiv behan-
delten Allergikern, während beim IgG4 keine signifikante Änderung zu den Ausgangswerten
festgestellt werden konnte. Bei Purello et al war zwischen der SLIT und Plazebogruppe im
Hinblick auf IgEspez. und IgG4 kein Unterschied festzustellen, obgleich es zu einem Anstieg
des IgEspez. in beiden Gruppen kam
 294. Der Symptom- und Medikamentenscore konnte durch
die erfolgreiche sublinguale Immuntherapie vermindert werden.
In zwei Studien wurde die subkutane Immuntherapie mit der sublingualen verglichen.
Bernardis et al war es nur bei der SCIT möglich, eine Änderung der Immunglobuline IgEspez.
und IgG4 sowie der Hautreaktivität festzustellen
 295. Die Schwelle des nasalen Provokations-
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tests erhöhte sich bei beiden Therapieverfahren, jedoch signifikant deutlicher bei der SLIT.
Im Hinblick auf die Nebenwirkungen standen vier Fälle bei SCIT keinem bei SLIT gegen-
über. Während die SCIT sowohl bei der Rhinitis als auch beim Asthma in der Studie von
Mungan et al klinischen Erfolg zeigte, konnte die SLIT diesen nur bei der Rhinitis vorwei-
sen 296. Der Medikamentenbedarf reduzierte sich bei beiden Therapieformen im Vergleich zur
Plazebogruppe. Das IgEspez. blieb, im Gegensatz zum IgG4, das bei den aktiv behandelten
Allergikern signifikant anstieg, unverändert.
Die Nebenwirkungen bei den bis jetzt zur SLIT durchgeführten Studien waren sehr selten und
häufig nur von milder lokaler Natur. Ambrosio et al, Bernardis et al, Purello et al und
Passalacqua et al hatten bei der SLIT nach ihren Therapieschemata keine unerwünschten
Begleiterscheinungen festgestellt 229; 295; 294; 291; 297. Mit der Plazebogruppe vergleichbare uner-
wünschte Effekte erkannten Guez et al, Bousquet et al und Clavel et al 293; 288; 292. Nur wenige
kleine lokale Nebenwirkungen traten in den Arbeiten von Hirsch et al, Vourdas et al und
Hordijk et al auf 298; 290; 299. In einer Arbeit zur Sicherheit der sublingualen Immuntherapie bei
Kindern haben Di Rienzo et al insgesamt 96000 Einzeldosen an insgesamt 268 Kinder im
Alter zwischen 2 und 15 Jahren appliziert 300. Dabei traten nur irrelevante lokale und insge-
samt 8 systemische Nebenwirkungen auf, von denen 7 ohne Therapie sistierten und bei einer
mittels oraler Antihistaminika die urtikarielle Reaktion beherrscht werden konnte. In der von
Andre et al durchgeführten Metaanalyse von insgesamt 8 europäischen Studien zur SLIT
zeigte sich, daß unter der Therapie kleinere Nebenwirkungen, wie Juckreiz im Mund, häufiger
waren 301. Allerdings unterblieben schwerwiegende unerwünschte Effekte oder lebensbedroh-
liche Zustände bei der Einhaltung des Therapieregimes.
Das verminderte Auftreten von unangenehmen Begleiterscheinungen ist neben der bequemen
Art und Weise der Applikation einer der wesentlichen Vorteile der sublingualen Immunthera-
pie. Durch die selbständige Medikamenteneinnahme und die damit verbundene Reduktion der
Arztkonsultationen vergrößert sich zudem die Freiheit des Patienten 297.
6 Zusammenfassung
Im letzten Jahrhundert haben die allergischen Erkrankungen in Europa dramatisch zugenom-
men. Auch wenn die Ursachen hierfür noch nicht im Einzelnen geklärt werden konnten, be-
steht ein ständiger Bedarf nach einer Verbesserung der Behandlungsverfahren. Die spezi-
fische Immuntherapie, die häufig mit einer Pharmakotherapie kombiniert wird, ist die zum
jetzigen Zeitpunkt einzige Therapieform, die den natürlichen Verlauf von Allergien kausal
beeinflussen kann. Neben der klassischen Methode der subkutanen Allergenapplikation wird
nach alternativen Wegen gesucht. Einer davon ist die sublinguale Immuntherapie, deren
Effekte in der vorliegenden Arbeit anhand verschiedener Plasmaproteine untersucht worden
sind. Hierzu wurden solche ausgewählt, die bereits in Verlaufsuntersuchungen zur spezi-
fischen Immuntherapie Veränderungen zeigten und deren Effektivität demonstrieren sollten.
Im Rahmen der durchgeführten Messungen wurden insgesamt 307 Plasmaproben (62 Früh-
blüher-, 152 Gräser/Roggen-, 93 Milbenproben) von 133 Allergikern untersucht. Das Durch-
schnittsalter lag bei 12 Jahren. Die Kontrollgruppe bildeten 42 gesunde Personen gleichen
Alters. Wie bereits aus den Fallzahlen zu erkennen ist, sind sowohl die Patienten- als auch die
Kontrollgruppe im Vergleich zu den meisten publizierten Studien zur sublingualen Immun-
therapie außerordentlich groß.
Mittels ELISA wurden verschiedene Plasmaproteine wie sICAM-1, sIL-2R, sE-Selektin,
IL-12, sVCAM-1 und IgG4, die in unmittelbarem Zusammenhang mit allergischen Erkran-
kungen stehen, untersucht. Bei T-Lymphozyten von einigen Allergikern und Kontrollen
wurde ein ELISPOT durchgeführt, um die Sekretion von IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-5 und IL-10 zu
erforschen.
Die unbehandelten Allergiker zeigten im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen signi-
fikant höhere Plasmaspiegel beim sICAM-1 und sE-Selektin. Obwohl beim sIL-2R die Pati-
enten, unabhängig vom auslösenden Allergen, höhere Werte als die Kontrollen aufwiesen,
war der Unterschied nicht signifikant. Im Laufe der Desensibilisierung kam es jedoch zu einer
signifikanten Abnahme des sIL-2R. Ähnliches konnte für das sICAM-1 und sE-Selektin
beobachtet werden. Bei der getrennten Betrachtung der Patienten entsprechend des auslösen-
den Allergens war eine signifikante Verminderung des sICAM-1 und sIL-2R im Plasma von
Gräser/Roggen- und Milbenallergikern zu erkennen. Beim IL-12 kam es initial zu einer
leichten Abnahme des Plasmaspiegels, aus der nach zweijähriger Therapiedauer eine leichte
Zunahme wurde. Die sVCAM-1 Plasmaspiegel waren bei Allergikern und Gesunden ver-
gleichbar. Sie wurden nicht zur Beurteilung des Therapieverlaufs herangezogen.
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Anhand der untersuchten Plasmaproteine konnte ein immunologischer Effekt der sublingualen
Immuntherapie demonstriert werden. Somit besteht neben der klinischen Überwachung der
Therapie ein ergänzendes objektives Verfahren. Es ist anzumerken, daß in Abhängigkeit vom
auslösenden Allergen ein teilweise unterschiedliches Ansprechen auf die Behandlung im
Hinblick auf die gemessenen Proteine im Plasma festgestellt wurde. Als besonders geeignet
zur Verlaufskontrolle erwiesen sich der sIL-2R und das sICAM-1.
Auch bei der Untersuchung der T-Zellen im ELISPOT konnte eine Rekonstitution des Th1-
Th2-Gleichgewichts durch die SLIT gezeigt werden.
Limitierend zu allen Messungen muß gesagt werden, daß über den Therapieverlauf eines ein-
zelnen Patienten nur sehr eingeschränkt Aussagen gemacht werden können und ein früh-
zeitiges Abschätzen des Ansprechens auf die Therapie nicht möglich ist.
Anhang
Gesamtübersicht
Tab. 4: Meßwerte aller untersuchten Patienten und Kontrollpersonen
Nr. Initialen Alter Allergieart Therapie Therapiedauer sICAM sIL-2R sELAM IL-12 sVCAM IgG4Klasse
[ng/ml] [U/ml] [ng/ml] [pg/ml] [ng/ml]
1 S.C. 7,11 Frühblüher keine IT vor Therapie 2542,1 550,7 330,3 285,3 2047,2 neg.
2 S.C. 13,19 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 740,1 591,4 321,2 1706,2 1625,9 neg.
3 P.S. 5,02 Frühblüher keine IT vor Therapie 2790,0 585,0 344,8 368,3 2033,7 grenzwertig
4 R.K. 6,33 Milbe keine IT vor Therapie 1822,1 817,0 108,2 16,2 1465,1 neg.
6 K.P. 12,88 Milbe keine IT vor Therapie 535,5 581,7 327,9 112,9 2146,2 schwach pos.
7 S.P. 8,72 Milbe keine IT vor Therapie 1003,7 240,1 208,8 2089,3 1636,9 neg.
8 H.M. 9,99 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 1531,0 481,8 250,0 9,5 1610,7 schwach pos.
9 B.I. 5,68 Frühblüher keine IT vor Therapie 594,5 601,1 286,4 2023,7 1587,8 neg.
10 M.M. 11,28 Frühblüher keine IT vor Therapie 991,9 481,8 183,8 55,4 2001,5 neg.
11 B.A. 8,36 Frühblüher keine IT vor Therapie 496,2 275,6 227,0 16,3 1077,7 neg.
13 J.M. 14,80 Frühblüher keine IT vor Therapie 513,7 451,5 321,8 2016,6 1849,7 schwach pos.
14 M.A. 8,79 Frühblüher keine IT vor Therapie 586,6 333,6 249,6 92,4 1814,6 schwach pos.
15 L.N. 7,99 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 2717,2 414,1 189,6 75,9 1729,1 neg.
16 M.S. 8,68 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 1088,3 233,7 180,5 1840,2 1654,7 grenzwertig
17 S.D. 14,15 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 1210,3 436,7 148,7 327,4 1618,3 neg.
18 S.K. 8,50 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 732,2 507,6 144,7 156,8 1372,9 stark pos.
19 M.K. 11,39 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 3039,9 784,8 105,5 92,7 1848,4 neg.
20 S.C. 14,78 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 433,2 414,1 77,9 62,2 1092,0 stark pos.
21 W.M. 7,22 Milbe keine IT vor Therapie 563,0 834,8 133,2 168,2 1500,7 neg.
22 W.J. 8,71 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 494,2 554,1 85,0 99,0 1175,0 neg.
23 M.S. 8,38 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 805,3 758,6 223,3 228,1 1208,8 neg.
24 R.S. 19,01 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 704,7 439,8 92,7 57,7 1182,6 stark pos.
25 H.R. 7,07 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 850,3 762,1 112,0 74,5 1914,4 neg.
26 H.M. 12,35 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 1261,4 990,8 161,2 32,0 1405,1 neg.
27 V.S. 6,65 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 403,7 484,8 225,7 393,0 1456,7 neg.
28 W.S. 11,75 Milbe keine IT vor Therapie 472,5 502,1 197,7 23,6 1730,8 neg.
29 W.A. 13,29 Milbe keine IT vor Therapie 993,9 453,6 135,2 275,6 776,5 neg.
31 K.D. 10,65 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 431,2 838,3 223,6 1823,5 2065,8 stark pos.
32 M.H. 13,25 Milbe keine IT vor Therapie 688,9 692,8 130,9 1993,6 1512,5 neg.
33 G. 11,93 Milbe keine IT vor Therapie 376,1 450,2 142,7 172,5 1020,1 neg.
34 Z.J. 5,17 Frühblüher keine IT vor Therapie 1379,0 634,6 136,4 947,4 1570,1 neg.
35 W.C. 8,61 Milbe keine IT vor Therapie 1469,3 675,4 216,9 2197,3 1659,3 neg.
36 P.A. 11,41 Milbe keine IT vor Therapie 1557,8 699,7 233,8 75,2 1424,5 neg.
37 S.S. 10,45 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 1164,6 973,5 91,0 143,0 963,5 neg.
38 H.A. 11,16 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 1031,3 873,0 167,3 63,9 1333,2 pos.
40 S.T. 14,58 Milbe keine IT vor Therapie 590,6 741,3 139,0 176,8 1533,7 neg.
43 K.A. 6,47 Milbe keine IT vor Therapie 189,0 741,3 356,3 1221,7 2518,4 neg.
44 K.J. 11,21 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 164,7 401,6 220,8 252,5 871,2 neg.
45 B.P. 16,04 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 249,8 949,2 98,9 138,4 1555,7 neg.
46 K.M. 5,64 Milbe keine IT vor Therapie 234,2 2349,3 184,7 234,1 1621,7 neg.
47 S.A. 13,89 Milbe keine IT vor Therapie 394,3 328,3 184,2 255,3 1193,6 neg.
48 M.C. 8,68 Frühblüher keine IT vor Therapie 361,0 1521,0 279,3 49,6 1463,5 schwach pos.
49 S.S. 15,78 Kontrolle keine - 625,0 547,2 271,4 214,7 1474,5 -
50 K.K. 8,54 Kontrolle keine - 977,6 893,7 324,5 1830,1 1207,1 -
51 W.M. 10,07 Frühblüher keine IT vor Therapie 152,5 755,1 162,4 151,2 1664,8 neg.
52 S.K. 15,78 Kontrolle keine - 567,7 471,0 204,2 851,3 1307,8 -
53 P.F. 8,55 Frühblüher keine IT vor Therapie 216,8 786,3 150,7 44,2 1774,8 neg.
54 M.L. 13,83 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 417,2 607,5 239,1 22,9 1519,3 neg.
56 Z.G. 16,13 Kontrolle keine - 642,4 339,3 139,7 61,8 1051,4 -
57 S.E. 14,01 Frühblüher keine IT vor Therapie 265,4 429,4 122,1 30,0 1829,8 neg.
58 F.A. 14,70 Kontrolle keine - 642,1 383,4 118,6 1541,6 1944,0 -
59 R.R. 16,85 Milbe keine IT vor Therapie 430,4 373,9 182,8 1376,7 1167,3 neg.
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61 W.T. 6,99 Kontrolle keine - 517,3 723,5 59,6 135,6 2394,1 -
62 S.C. 6,24 Milbe keine IT vor Therapie 1239,9 939,5 241,2 91,7 1733,3 neg.
63 H.L. 17,53 Kontrolle keine - 385,3 291,7 8,4 7,5 1469,4 -
64 Z.C. 6,19 Kontrolle keine - 764,0 430,3 209,5 177,9 1409,3 -
65 R.S. 5,58 Frühblüher keine IT vor Therapie 1345,9 665,5 82,8 88,9 1490,5 neg.
67 P.S. 10,38 Frühblüher keine IT vor Therapie 1040,1 465,7 120,9 145,2 2120,8 neg.
68 H.S. 14,45 Frühblüher keine IT vor Therapie 124,7 581,7 153,9 1438,7 2224,0 neg.
70 K.J. 15,86 Kontrolle keine - 1500,5 607,5 337,4 1984,2 2156,3 neg.
71 S.C. 11,05 Kontrolle keine - 380,1 381,9 97,0 1226,2 2499,8 -
72 S.F. 5,73 Frühblüher keine IT vor Therapie 253,3 536,6 136,9 197,7 377,2 neg.
73 S.T. 5,99 Milbe keine IT vor Therapie 654,5 836,3 96,7 60,1 2117,4 neg.
75 G.H. 16,95 Kontrolle keine - 194,2 520,5 195,4 19,9 1444,0 -
77 H.S. 7,52 Frühblüher SLIT 1 Jahr 308,8 446,4 82,2 483,7 2019,3 neg.
78 S.K. 8,99 Kontrolle keine - 442,6 839,6 176,8 108,3 1419,5 -
79 D.S. 8,98 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 440,9 614,0 92,3 53,9 979,5 neg.
80 D.A. 11,61 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 447,9 952,4 178,4 96,8 56,9 schwach pos.
83 S.A. 11,05 Kontrolle keine - 147,5 662,3 81,2 323,8 - -
84 Z.S. 9,38 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 239,2 446,4 37,2 445,6 - neg.
85 S.M. 11,26 Kontrolle keine - 231,7 427,0 120,8 1925,3 - -
86 R.K. 26,95 Kontrolle keine - 121,9 349,7 23,2 380,1 - neg.
87 W.D. 12,36 Kontrolle keine - 623,0 791,2 190,6 65,6 - -
89 K.M. 5,87 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 1378,3 1216,6 202,2 102,6 - neg.
90 W.B. 8,83 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 1134,6 375,5 256,3 2045,2 - grenzwertig
91 G.R. 8,05 Kontrolle keine - 934,4 643,0 112,1 47,9 - -
95 S.C. 8,33 Frühblüher keine IT vor Therapie 729,8 578,5 132,4 24,3 - neg.
96 S.R. 10,88 Milbe keine IT vor Therapie 1750,0 398,0 204,0 294,0 - neg.
97 W.R. 6,20 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 1498,7 388,4 287,8 330,7 - neg.
98 G.F. 9,21 Milbe keine IT vor Therapie 460,4 955,6 260,8 414,5 - neg.
99 H.B. 36,23 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 379,2 414,1 175,5 112,6 - pos.
100 H.F. 7,88 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 922,4 555,9 158,5 1071,3 - neg.
101 L.R. 8,99 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 1491,2 410,9 52,7 171,0 - pos.
102 W.C. 5,54 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 1760,5 639,7 195,7 544,2 - neg.
103 S.R. 15,09 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 1435,5 681,6 296,5 1949,7 - neg.
105 K.F. 11,36 Milbe keine IT vor Therapie 150,5 543,1 188,8 120,5 - neg.
106 J.N. 24,87 Kontrolle keine - 263,3 220,8 55,1 46,2 - -
107 S.M. 10,01 Kontrolle keine - 994,6 443,1 111,5 57,6 - -
108 B.M. 9,09 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 805,0 439,9 99,4 16,7 - neg.
109 C.S. 15,60 Kontrolle keine - 663,6 385,1 61,9 57,9 - -
110 M.Z. 9,44 Kontrolle keine - 461,9 401,3 600,0 2227,4 - neg.
111 S.M. 11,09 Kontrolle keine - 356,6 320,7 114,2 102,0 - -
112 M.P. 9,65 Kontrolle keine - 624,5 620,4 94,0 88,3 - -
113 S.S. 12,31 Kontrolle keine - 487,5 1629,2 92,2 1842,5 - -
114 B.A. 14,67 Kontrolle keine - 198,6 288,4 54,2 107,4 - neg.
115 R.P. 14,80 Kontrolle keine - 750,9 359,4 120,8 408,1 - -
116 P.C. 14,80 Kontrolle keine - 412,3 407,7 154,1 542,4 - -
117 S.S. 7,83 Kontrolle keine - 489,0 388,4 105,9 166,0 - -
118 B.A. 6,42 Kontrolle keine - 1235,4 655,9 116,0 31,6 - -
119 Z.M. 9,23 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 1721,4 2686,3 124,9 114,0 - neg.
120 S.N. 19,98 Kontrolle keine - 1522,8 465,7 66,7 1216,1 - -
121 L.F. 8,95 Milbe keine IT vor Therapie 1687,2 753,5 166,5 219,1 - neg.
122 K.B. 13,56 Kontrolle keine - 489,7 248,6 160,6 77,8 - -
123 K.C. 13,90 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 858,1 392,9 200,0 246,9 - neg.
124 G.T. 9,27 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 1114,7 248,6 95,6 79,1 - neg.
125 T.G. 45,63 Frühblüher keine IT vor Therapie 1161,2 401,3 112,9 27,3 - neg.
126 A.C. 11,16 Kontrolle keine - 483,7 375,9 315,3 2092,6 - -
127 H.S. 11,99 Milbe keine IT vor Therapie 898,7 231,6 212,6 243,3 - neg.
129 V.D. 9,00 Kontrolle keine - 628,4 562,7 165,5 414,5 - -
130 R.S. 15,70 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 1313,7 507,4 772,9 2010,2 - neg.
131 S.N. 5,85 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 859,8 231,6 150,0 70,7 - neg.
134 S.C. 13,96 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 609,9 206,2 289,9 2205,0 1448,2 neg.
135 K.J. 11,69 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 890,8 255,0 159,0 53,1 - neg.
138 A.H. 10,41 Kontrolle keine - 1118,9 201,9 232,7 44,5 - -
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139 M.S. 9,08 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 854,7 129,8 43,9 457,2 - stark pos.
140 B.F. 12,48 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 1445,8 719,5 85,5 85,2 - neg.
141 S.T. 15,24 Milbe SLIT 1 Jahr 967,3 350,4 137,8 261,0 - neg.
142 J.M. 15,63 Frühblüher SCIT 1 Jahr 1101,1 401,3 209,8 498,0 - pos.
143 H.S. 8,84 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 941,9 346,2 119,3 143,2 - neg.
144 M.M. 12,15 Frühblüher SLIT 1 Jahr 1687,2 422,6 119,6 71,7 - neg.
145 W.C. 9,32 Milbe SLIT 1 Jahr 678,5 271,2 106,6 653,5 - neg.
146 R.B. 9,83 Kontrolle keine - 800,5 583,8 177,7 1957,1 - -
147 K.M. 15,43 Kontrolle keine - 1146,0 630,4 116,5 51,9 - -
149 L.C. 6,47 Milbe keine IT vor Therapie 1278,1 460,7 110,4 55,9 - neg.
151 R.K. 7,25 Milbe SLIT 1 Jahr 922,4 804,4 92,5 93,1 1039,6 neg.
152 W.A. 14,11 Milbe SCIT 1 Jahr 727,6 291,0 86,4 370,2 - schwach pos.
153 H.M. 14,52 Milbe keine IT vor Therapie 831,0 600,7 88,1 582,7 - neg.
154 K.T. 9,59 Frühblüher keine IT vor Therapie 841,1 354,7 158,1 181,7 - neg.
156 H.D. 12,98 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 1028,3 651,6 43,9 867,4 - neg.
158 M.A. 9,82 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 794,5 231,6 195,5 1950,8 - neg.
159 H.A. 11,97 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 1310,3 405,6 120,4 10,1 - neg.
161 S.C. 15,72 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 525,5 201,9 44,0 531,7 - stark pos.
162 H.M. 11,00 Gräser/Roggen SCIT 1 Jahr 591,4 431,0 300,5 960,2 - stark pos.
163 A.E. 10,83 Kontrolle keine - 713,2 626,2 129,1 66,4 - -
164 B.P. 11,00 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 773,7 706,8 370,5 1581,6 - neg.
165 K.S. 6,17 Milbe keine IT vor Therapie 757,4 448,0 192,0 2336,5 - neg.
166 M.C. 10,02 Milbe keine IT vor Therapie 478,2 314,4 81,4 1488,6 - neg.
167 H.K. 26,07 Frühblüher keine IT vor Therapie 678,3 257,1 64,6 76,6 - neg.
168 B.A. 9,38 Frühblüher SLIT 1 Jahr 762,9 274,1 89,2 58,9 - neg.
169 K.P. 13,92 Milbe SCIT 1 Jahr 764,4 295,3 330,6 374,5 - pos.
171 K.C. 14,58 Frühblüher keine IT vor Therapie 395,4 230,0 143,3 53,7 - schwach pos.
172 M.C. 9,45 Frühblüher SCIT 1 Jahr 447,1 481,9 182,3 34,4 - neg.
174 W.M. 10,52 Kontrolle keine - 652,7 218,9 179,3 687,3 - -
175 P.A. 12,34 Milbe SCIT 1 Jahr 381,2 371,6 214,7 40,2 - neg.
178 S.R. 9,85 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 464,2 282,6 151,5 44,1 - grenzwertig
180 M.B. 6,77 Milbe keine IT vor Therapie 738,8 528,6 1006,1 1950,0 - neg.
181 R.S. 6,10 Milbe keine IT vor Therapie 641,9 460,7 105,9 23,6 - neg.
182 S.E. 43,25 Frühblüher SCIT 1 Jahr 1202,0 443,8 408,5 2279,0 - neg.
184 B.I. 6,81 Frühblüher SLIT 1 Jahr 606,2 354,7 70,8 400,3 - stark pos.
185 W.S. 12,78 Milbe SLIT 1 Jahr 516,5 382,8 211,4 51,1 - neg.
186 S.D. 15,24 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 331,6 244,4 155,7 265,3 - neg.
187 S.S. 11,43 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 470,4 291,0 132,8 39,2 - neg.
188 H.R. 8,13 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 442,5 312,2 152,2 24,2 - neg.
189 E.R. 10,54 Frühblüher keine IT vor Therapie 625,6 316,5 148,5 73,3 - neg.
190 K.D. 11,69 Gräser/Roggen SCIT 1 Jahr 319,1 392,9 179,6 1122,7 - stark pos.
191 S.T. 6,94 Milbe SLIT 1 Jahr 352,4 565,0 127,9 113,8 - schwach pos.
192 G.R. 7,32 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 561,2 605,0 189,5 372,5 - neg.
193 R.N. 11,60 Milbe SLIT 1 Jahr 425,4 392,9 194,8 161,0 - grenzwertig
195 S.K. 9,68 Gräser/Roggen SCIT 1 Jahr 414,6 282,6 88,7 105,4 - stark pos.
196 W.D. 14,26 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 579,0 278,3 150,5 10,3 - neg.
197 P.F. 16,74 Kontrolle keine - 353,3 341,9 124,6 35,7 - -
199 S.P. 9,80 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 402,9 168,0 135,3 714,0 - neg.
200 S.A. 10,28 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 472,0 295,3 154,0 351,6 - pos.
201 K.F. 9,94 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 846,3 263,0 79,6 52,8 - neg.
202 N.S. 11,83 Kontrolle keine - 553,1 283,8 80,0 40,9 - -
203 M.S. 8,81 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 684,8 658,1 225,2 16,9 - neg.
204 B.B. 8,20 Milbe SLIT 1 Jahr 912,9 1306,1 262,0 29,6 - neg.
206 W.J. 9,60 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 783,3 568,0 126,6 218,7 - neg.
207 B.A. 13,89 Milbe keine IT vor Therapie 543,6 398,2 91,4 50,8 - neg.
208 M.S. 8,39 Frühblüher SLIT 1 Jahr 788,4 502,1 139,5 44,7 - neg.
210 B.M. 10,99 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 334,4 346,2 165,4 9,7 - neg.
211 S.G. 15,43 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 436,5 301,2 184,8 107,8 - neg.
212 S.C. 14,52 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 212,0 321,9 198,2 2092,8 - neg.
213 B.F. 13,04 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 526,3 616,5 91,6 138,2 - neg.
214 B.K. 14,90 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 810,1 342,7 107,9 51,5 - schwach pos.
215 B.J. 6,98 Frühblüher SLIT 1 Jahr 459,6 502,1 112,6 747,7 - neg.
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218 W.T. 12,61 Milbe keine IT vor Therapie 412,6 568,0 131,3 26,5 - neg.
220 S.D. 10,32 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 185,9 439,8 102,1 31,9 - neg.
222 L.R. 9,80 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 462,5 193,7 106,4 37,6 - neg.
223 N.C. 7,31 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 847,8 886,8 192,7 61,9 - schwach pos.
224 P.C. 6,93 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 655,1 342,7 139,9 146,5 - grenzwertig
225 W.C. 6,42 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 254,4 711,8 258,6 1110,3 - neg.
226 S.R. 15,92 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 774,6 308,1 72,2 40,5 - neg.
228 L.N. 9,43 Gräser/Roggen SCIT 1 Jahr 529,2 315,0 177,1 62,5 - stark pos.
231 H.S. 12,27 Milbe SLIT 1 Jahr 446,6 1486,3 150,9 8,7 - schwach pos.
232 W.R. 7,14 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 491,5 824,4 353,1 147,1 - neg.
233 A.R. 9,60 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 669,6 741,3 371,7 27,7 - neg.
234 F.C. 10,33 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 403,9 592,3 151,2 77,6 - neg.
236 B.D. 9,62 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 563,2 457,1 183,9 26,1 - neg.
237 S.F. 6,90 Frühblüher SLIT 1 Jahr 449,5 263,0 126,2 11,9 - neg.
238 K.S. 9,80 Milbe SLIT 1 Jahr 588,5 1084,3 155,8 12,5 - neg.
239 M.H. 14,72 Milbe SLIT 1 Jahr 450,2 574,9 66,1 927,3 - neg.
240 H.A. 13,07 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 637,8 429,3 90,9 139,3 - schwach pos.
241 D.S. 10,13 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 1219,0 2463,1 368,7 - - neg.
242 Z.M. 10,19 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 763,6 577,6 131,1 - - neg.
243 B.S. 13,16 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 791,5 299,7 68,3 - - neg.
244 S.A. 8,17 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 1073,9 485,0 130,9 - - neg.
245 H.F. 5,87 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 954,4 505,9 181,2 - - neg.
246 S.J. 10,22 Milbe keine IT vor Therapie 1248,2 231,0 229,9 - - neg.
247 M.S. 7,08 Milbe keine IT vor Therapie 532,5 389,4 92,0 - - neg.
248 S.A. 15,32 Milbe SLIT 1 Jahr 1001,3 225,0 169,7 - - neg.
249 D.B. 14,73 Milbe SLIT 1 Jahr 391,4 275,8 134,8 - - neg.
250 P.A. 13,39 Milbe SCIT mind. 2 Jahre 631,7 268,3 144,8 - - schwach pos.
251 H.M. 11,73 Gräser/Roggen SCIT mind. 2 Jahre 1049,1 517,8 210,6 - - stark pos.
252 M.M. 13,03 Frühblüher SLIT mind. 2 Jahre 1388,6 323,6 165,1 - - neg.
253 Z.J. 6,78 Frühblüher SLIT 1 Jahr 587,9 371,4 118,5 - - neg.
254 H.F. 9,08 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 1084,9 485,0 159,2 - - neg.
255 B.F. 13,46 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 713,1 383,4 77,3 - - neg.
256 R.R. 18,23 Milbe SCIT 1 Jahr 1144,7 625,4 187,3 - - neg.
257 G.T. 10,36 Gräser/Roggen SCIT 1 Jahr 979,1 359,5 183,7 - - stark pos.
258 K.C. 10,41 Frühblüher SLIT 1 Jahr 689,2 222,0 119,1 - - neg.
260 H.J. 8,35 Milbe keine IT vor Therapie 1053,5 876,4 230,4 - - neg.
261 P.S. 6,83 Frühblüher SLIT 1 Jahr 1057,9 476,0 237,7 - - neg.
262 T.G. 46,79 Frühblüher SLIT 1 Jahr 621,5 222,0 112,0 - - neg.
263 M.A. 9,38 Milbe keine IT vor Therapie 1124,8 347,5 161,2 - - neg.
264 V.A. 30,55 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 721,1 272,8 169,4 - - neg.
265 V.S. 8,45 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 709,6 461,1 38,9 - - neg.
266 J.S. 13,29 Milbe keine IT vor Therapie 560,4 452,1 131,9 - - neg.
267 K.S. 7,08 Milbe SLIT 1 Jahr 975,6 828,6 287,6 - - neg.
268 G.F. 10,61 Milbe SCIT 1 Jahr 929,6 780,8 101,2 - - neg.
269 S.T. 17,08 Milbe SLIT mind. 2 Jahre 547,0 282,7 157,3 318,3 - neg.
270 S.C. 7,77 Milbe SLIT 1 Jahr 992,4 550,7 250,7 - - neg.
271 B.A. 10,82 Frühblüher SLIT mind. 2 Jahre 733,5 234,9 79,3 - - neg.
272 H.S. 12,02 Frühblüher SLIT 1 Jahr 824,7 174,2 115,7 - - neg.
273 R.S. 6,94 Milbe SLIT 1 Jahr 1069,0 347,5 247,4 - - neg.
274 S.D. 16,45 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 516,6 220,7 106,8 - - neg.
275 K.P. 14,85 Milbe SCIT mind. 2 Jahre 418,8 482,0 216,9 - - schwach pos.
276 H.K. 27,01 Frühblüher SLIT 1 Jahr 467,0 317,6 97,2 - - neg.
277 K.M. 7,36 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 893,3 1241,0 167,7 - - neg.
278 D.A. 13,16 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 1041,1 482,0 233,7 - - neg.
279 H.S. 9,99 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 798,1 452,1 80,4 - - neg.
280 A.S. 15,39 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 445,4 646,3 33,1 - - stark pos.
281 S.R. 17,11 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 576,1 348,3 164,3 - - neg.
283 K.C. 15,47 Frühblüher SLIT 1 Jahr 1197,1 416,2 37,6 - - stark pos.
284 H.D. 14,07 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 838,1 332,6 100,1 - - grenzwertig
285 E.R. 11,44 Frühblüher SLIT 1 Jahr 689,3 502,9 102,7 - - neg.
287 M.B. 7,73 Milbe SLIT 1 Jahr 456,2 228,0 156,8 - - neg.
288 S.F. 7,41 Frühblüher SLIT mind. 2 Jahre 1193,1 359,5 118,4 - - stark pos.
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289 H.S. 13,39 Milbe SLIT 1 Jahr 569,2 296,7 127,4 - - neg.
290 R.S. 7,07 Milbe SLIT mind. 2 Jahre 801,9 467,0 90,6 - - neg.
291 H.B. 37,79 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 694,2 308,7 32,9 - - neg.
292 R.S. 21,07 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 526,8 326,6 44,0 - - pos.
293 W.B. 10,47 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 987,8 228,0 100,1 - - neg.
294 P.S. 12,14 Frühblüher SLIT 1 Jahr 939,7 296,7 80,8 - - neg.
295 L.N. 12,13 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 1161,3 362,5 194,6 - - stark pos.
296 M.S. 11,01 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 835,0 370,3 224,1 - - neg.
297 H.M. 14,46 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 954,7 377,4 128,6 - - neg.
298 B.M. 10,69 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 742,3 174,2 46,4 - - neg.
299 S.C. 16,92 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 619,1 245,9 24,5 - - stark pos.
300 W.S. 14,28 Milbe SLIT mind. 2 Jahre 567,1 376,4 85,2 - - neg.
301 B.P. 17,98 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 892,9 434,2 61,2 - - neg.
302 S.R. 12,58 Milbe SLIT mind. 2 Jahre 287,1 248,9 81,5 - - stark pos.
303 S.A. 16,55 Milbe SLIT mind. 2 Jahre 353,7 294,4 128,7 308,9 - neg.
304 M.C. 11,30 Milbe SLIT 1 Jahr 723,3 225,0 99,5 - - neg.
305 R.S. 17,53 Gräser/Roggen SCIT mind. 2 Jahre 683,6 410,3 98,3 - - stark pos.
306 Z.S. 11,44 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 886,3 431,2 76,5 - - neg.
307 W.C. 11,01 Milbe SLIT mind. 2 Jahre 752,0 356,5 205,4 - - neg.
308 G.T. 11,57 Gräser/Roggen SCIT mind. 2 Jahre 732,2 499,9 95,7 - - stark pos.
309 L.F. 10,85 Milbe SLIT mind. 2 Jahre 597,9 571,6 232,9 - - neg.
312 M.C. 10,97 Frühblüher SCIT mind. 2 Jahre 973,2 834,6 220,7 - - neg.
313 H.F. 9,96 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 992,7 359,5 3,3 - - neg.
314 S.T. 8,51 Milbe SLIT mind. 2 Jahre 479,7 241,5 115,3 682,7 - neg.
315 H.S. 9,89 Frühblüher SLIT mind. 2 Jahre 818,4 346,6 111,7 - - neg.
316 S.E. 17,78 Frühblüher SCIT mind. 2 Jahre 541,0 257,9 103,3 - - neg.
317 S.R. 11,41 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 745,4 254,9 146,6 - - neg.
318 H.S. 13,78 Milbe SLIT mind. 2 Jahre 637,9 382,0 213,0 - - neg.
319 K.M. 8,05 Milbe SCIT mind. 2 Jahre 952,0 422,2 202,3 - - neg.
320 P.C. 8,24 Gräser/Roggen SLIT 1 Jahr 1116,7 371,4 58,8 - - neg.
321 M.A. 11,48 Frühblüher SLIT mind. 2 Jahre 861,8 122,5 270,7 - - neg.
323 S.E. 9,07 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 798,3 606,6 48,3 - - neg.
324 H.J. 9,27 Milbe SLIT 1 Jahr 825,7 299,0 153,0 - - neg.
325 W.C. 7,71 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 804,7 720,5 171,0 - - neg.
326 U.S. 15,51 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 636,4 179,4 36,6 - - neg.
327 B.S. 14,49 Gräser/Roggen SCIT mind. 2 Jahre 719,0 310,4 167,7 - - grenzwertig
328 P.J. 13,99 Milbe keine IT vor Therapie 1309,4 116,8 288,6 - - schwach pos.
329 D.S. 11,29 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 756,3 458,5 238,2 - - schwach pos.
332 H.M. 15,13 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 867,0 264,8 41,6 - - neg.
333 R.K. 9,20 Milbe SLIT mind. 2 Jahre 663,0 458,5 34,4 - - neg.
334 H.C. 12,66 Frühblüher keine IT vor Therapie 888,8 219,3 139,2 - - grenzwertig
335 Z.M. 11,44 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 671,7 88,3 126,5 - - neg.
339 J.M. 17,71 Frühblüher SCIT mind. 2 Jahre 705,5 236,4 103,8 - - stark pos.
340 F.C. 11,73 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 973,7 367,4 54,5 - - neg.
341 M.S. 10,48 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 742,4 361,7 74,0 - - neg.
343 M.L. 16,49 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 604,7 65,5 101,0 - - neg.
344 D.A. 14,14 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 823,7 276,2 178,9 - - neg.
345 K.J. 13,92 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 494,0 487,0 203,8 - - neg.
346 V.F. 9,62 Milbe keine IT vor Therapie 291,6 128,1 125,8 - - neg.
347 H.S. 17,06 Frühblüher SLIT mind. 2 Jahre 371,0 76,9 127,5 - - neg.
348 A.R. 11,07 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 522,1 458,5 107,7 - - neg.
349 W.U. 10,45 Frühblüher keine IT vor Therapie 972,1 572,4 243,2 - - neg.
351 S.R. 9,11 Milbe keine IT vor Therapie 900,7 236,4 101,7 - - neg.
352 W.M. 11,13 Milbe keine IT vor Therapie 947,5 207,9 149,7 - - neg.
353 K.D. 13,55 Gräser/Roggen SCIT mind. 2 Jahre 510,2 236,4 65,4 - - neg.
354 H.M. 16,60 Milbe SLIT mind. 2 Jahre 604,9 207,9 89,7 - - neg.
355 M.R. 22,15 Kontrolle keine - 539,0 247,8 180,3 - - -
356 W.J. 11,33 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 956,8 1198,9 258,4 - - neg.
357 H.K. 28,10 Frühblüher SLIT mind. 2 Jahre 396,9 299,0 80,2 - - neg.
358 T.K. 27,52 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 466,2 145,2 61,2 - - schwach pos.
359 A.F. 23,99 Kontrolle keine - 626,1 247,8 109,4 - - -
360 M.L. 16,55 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 698,8 116,8 91,5 - - neg.
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361 S.S. 13,33 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 1206,3 341,9 189,3 - - neg.
362 K.S. 8,20 Milbe SLIT mind. 2 Jahre 640,0 510,8 192,5 - - neg.
363 K.C. 11,68 Frühblüher SLIT mind. 2 Jahre 489,2 363,5 195,3 - - neg.
364 Z.J. 8,09 Frühblüher SLIT mind. 2 Jahre 787,9 2581,4 157,8 - - neg.
365 H.S. 11,03 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 1092,0 616,5 142,0 - - neg.
366 S.S. 6,71 Milbe keine IT vor Therapie 1648,7 439,5 159,0 - - grenzwertig
367 M.C. 7,81 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 1506,8 515,9 259,7 - - neg.
371 S.R. 13,60 Gräser/Roggen SCIT mind. 2 Jahre 744,6 464,1 181,2 - - stark pos.
372 S.P. 11,79 Milbe SLIT mind. 2 Jahre 166,5 179,4 140,7 - - neg.
373 F.T. 9,51 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 691,5 333,2 150,7 - - stark pos.
375 M.J. 8,03 Milbe SLIT mind. 2 Jahre 218,6 145,2 279,9 - - neg.
376 W.T. 11,58 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 333,9 526,8 114,5 - - neg.
377 H.M. 11,49 Frühblüher keine IT vor Therapie 714,8 509,7 184,4 - - neg.
378 M.A. 10,65 Milbe SLIT 1 Jahr 369,7 407,2 188,4 - - neg.
379 W.B. 11,47 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 226,7 1187,5 101,7 - - neg.
381 D.A. 15,13 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 438,0 179,4 140,1 - - neg.
382 K.A. 9,37 Milbe SLIT mind. 2 Jahre 454,9 600,9 345,0 - - pos.
383 F.M. 10,45 Frühblüher SLIT 1 Jahr 721,4 919,8 223,0 - - neg.
384 M.C. 11,79 Frühblüher keine IT vor Therapie 537,1 - 221,6 - - neg.
385 G.R. 6,84 Milbe SLIT 1 Jahr 515,7 412,9 265,9 - - neg.
386 H.M. 10,36 Milbe SLIT 1 Jahr 416,0 230,7 164,2 - - neg.
387 K.N. 8,27 Frühblüher keine IT vor Therapie 574,8 - 223,9 - - neg.
388 E.R. 12,56 Frühblüher SLIT mind. 2 Jahre 197,9 709,1 146,5 - - neg.
389 H.T. 12,56 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 411,1 - 105,4 - - neg.
390 W.A. 16,37 Milbe SCIT mind. 2 Jahre 454,9 407,2 225,1 - - pos.
392 M.R. 7,67 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 155,1 - 185,0 - - neg.
393 T.S. 10,66 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 236,7 304,7 269,9 - - neg.
394 G.C. 12,69 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 151,6 - 123,1 - - neg.
395 B.M. 12,85 Frühblüher keine IT vor Therapie 332,9 - 69,8 - - neg.
397 B.M. 11,70 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 486,9 344,6 134,5 - - neg.
398 G.F. 11,89 Milbe SCIT mind. 2 Jahre 328,9 219,3 84,2 - - grenzwertig
399 K.S. 11,50 Milbe SLIT mind. 2 Jahre 217,3 327,5 115,1 - - neg.
400 H.J. 9,84 Milbe SLIT mind. 2 Jahre 394,1 452,8 229,3 - - neg.
401 F.R. 14,32 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie 421,7 - 111,1 - - neg.
402 P.F. 11,52 Frühblüher SCIT mind. 2 Jahre 365,9 356,0 151,0 - - grenzwertig
404 S.R. 23,98 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie - 236,4 138,7 - - neg.
406 V.S. 9,86 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 307,0 356,0 177,2 - - neg.
407 M.C. 12,26 Milbe SLIT mind. 2 Jahre 273,1 82,6 154,8 - - neg.
409 S.C. 9,13 Milbe SLIT mind. 2 Jahre 428,6 276,2 132,8 - - neg.
410 R.S. 22,26 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 155,2 498,3 181,9 - - neg.
412 H.D. 15,35 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 471,2 316,1 148,4 139,9 - neg.
413 B.P. 19,11 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 233,6 532,5 167,7 202,5 - neg.
414 L.N. 13,30 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 238,0 179,4 146,3 147,1 - stark pos.
415 N.M. 9,40 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie - - 146,0 719,5 - neg.
416 N.T. 8,09 Gräser/Roggen keine IT vor Therapie - - 247,3 1876,5 - grenzwertig
417 H.S. 14,64 Milbe SLIT mind. 2 Jahre 383,4 236,4 129,7 14,4 - neg.
419 Z.S. 12,25 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 107,0 213,6 74,3 101,6 - grenzwertig
420 K.M. 8,71 Gräser/Roggen SLIT mind. 2 Jahre 163,4 338,9 63,4 378,1 - neg.
423 L.F. 11,65 Milbe SLIT mind. 2 Jahre 1540,7 498,3 192,5 204,2 - neg.
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Statistik
Tab. 5: Vergleich der jüngeren mit der älteren Hälfte der Kontrollpersonen
sICAM-1 sIL-2R sELAM-1 IL-12 sVCAM-1
Mann-Whitney-U 193,0 162,0 190,5 171,0 16,0
Wilcoxon-W 424,0 393,0 421,5 361,0 44,0
Z -,692 -1,472 -,755 -,772 -,244
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig)
,489 ,141 ,450 ,440 ,808
Monte-Carlo-
Signifikanz (2-seitig)
Signifikanz ,501 ,141 ,455 ,456 ,875
99%-Konfidenzintervall Untergrenze ,488 ,132 ,443 ,443 ,866
Obergrenze ,514 ,150 ,468 ,468 ,883
Tab. 6: Vergleich aller Allergiker vor Therapie mit den Kontrollpersonen
sICAM-1 sIL-2R sELAM-1 IL-12 sVCAM-1
Mann-Whitney-U 2080,0 2202,5 2190,0 2000,0 325,0
Wilcoxon-W 2983,0 3105,5 3093,0 7356,0 1865,0
Z -2,317 -1,491 -2,107 -,270 -,082
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig)
,021 ,136 ,035 ,787 ,935
Monte-Carlo-
Signifikanz (2-seitig)
Signifikanz ,020 ,138 ,037 ,790 ,942
99%-Konfidenzintervall Untergrenze ,019 ,135 ,035 ,786 ,940
Obergrenze ,021 ,141 ,038 ,793 ,944
Tab. 7: Vergleich der Ausgangsniveaus der mit SLIT und SCIT behandelten Allergiker vor Therapie
sICAM-1 sIL-2R sELAM-1 IL-12
Mann-Whitney-U 450,0 433,0 313,0 482,0
Wilcoxon-W 570,0 2711,0 2591,0 2627,0
Z -,630 -,834 -2,273 -,068
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig)
,529 ,404 ,023 ,946
Monte-Carlo-
Signifikanz (2-seitig)
Signifikanz ,539 ,410 ,022 ,953
99%-Konfidenzintervall Untergrenze ,535 ,406 ,021 ,951





Milbeich der Allergiker vor Therapie entsprechend des auslösenden Allergens mit den Kontrollpersonen
sICAM-1 sIL-2R sELAM-1 IL-12 sVCAM-1
Mann-Whitney-U 524,0 468,5 403,0 367,0 75,0
Wilcoxon-W 1427,0 1371,5 1306,0 620,0 153,0
Z -,767 -,732 -2,218 -1,074 -,975
Asymptotische Signifikanz
(2-seitig)
,443 ,464 ,027 ,283 ,330
Monte-Carlo-Signifikanz
(2-seitig)
Signifikanz ,448 ,467 ,026 ,291 ,347
99%-Konfidenzintervall Untergrenze ,444 ,463 ,025 ,287 ,343
Obergrenze ,452 ,471 ,027 ,294 ,351
Mann-Whitney-U 928,0 1010,0 1184,0 988,0 101,0
Wilcoxon-W 1831,0 1913,0 2087,0 2314,0 354,0
Z -2,478 -1,578 -1,155 -,256 -1,117
Asymptotische Signifikanz
(2-seitig)
,013 ,115 ,248 ,798 ,264
Monte-Carlo-Signifikanz
(2-seitig)
Signifikanz ,013 ,114 ,252 ,803 ,278
99%-Konfidenzintervall Untergrenze ,012 ,112 ,248 ,800 ,274
Obergrenze ,014 ,117 ,255 ,806 ,282
Mann-Whitney-U 628,0 724,0 603,0 555,0 97,0
Wilcoxon-W 1531,0 1627,0 1506,0 1375,0 175,0
Z -1,967 -1,076 -2,199 -,534 -,221
Asymptotische Signifikanz
(2-seitig)
,049 ,282 ,028 ,593 ,825
Monte-Carlo-Signifikanz
(2-seitig)
Signifikanz ,049 ,286 ,027 ,599 ,842
99%-Konfidenzintervall Untergrenze ,047 ,282 ,026 ,595 ,839
Obergrenze ,051 ,290 ,028 ,603 ,845
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Z -1,723 -2,807 -4,448 -4,181 -2,218 -2,287 -,800 -,622
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig)
,085 ,005 ,000 ,000 ,027 ,022 ,424 ,534
Monte-Carlo-
Signifikanz (2-seitig)
Signifikanz ,085 ,005 ,000 ,000 ,027 ,022 ,440 ,577
99%-Konfidenzintervall Untergrenze ,083 ,004 ,000 ,000 ,025 ,020 ,433 ,570
Obergrenze ,089 ,006 ,000 ,000 ,028 ,024 ,447 ,584
Subkutane
Immuntherapie
Z -,784 -,706 -2,118 -2,510 -1,569 -2,040 -,415
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig)
,433 ,480 ,034 ,012 ,117 ,041 ,678
Monte-Carlo-
Signifikanz (2-seitig)
Signifikanz ,468 ,516 ,034 ,010 ,126 ,041 ,733
99%-Konfidenzintervall Untergrenze ,461 ,509 ,031 ,008 ,122 ,039 ,725
Obergrenze ,475 ,523 ,036 ,011 ,130 ,043 ,741
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Frühblüher Z -,314 -,178 -1,490 -,296 -2,746 -,178 -,730
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig)
,754 ,859 ,136 ,767 ,006 ,859 ,465
Monte-Carlo-
Signifikanz (2-seitig)
Signifikanz ,798 ,913 ,148 ,818 ,003 ,913 ,628
99%-Konfidenzintervall Untergrenze ,772 ,887 ,134 ,793 ,001 ,887 ,604
Obergrenze ,823 ,938 ,161 ,844 ,005 ,938 ,652
Gräser/Roggen Z -1,162 -1,935 -3,240 -3,168 -,833 -1,589 -,094 -,105
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig)
,245 ,053 ,001 ,002 ,405 ,112 ,925 ,917
Monte-Carlo-
Signifikanz (2-seitig)
Signifikanz ,255 ,052 ,001 ,001 ,415 ,111 ,954 1,000
99%-Konfidenzintervall Untergrenze ,238 ,044 ,000 ,000 ,394 ,099 ,929 ,974
Obergrenze ,272 ,060 ,001 ,002 ,436 ,122 ,980 1,000
Milbe Z -1,396 -2,722 -2,637 -3,243 -,207 -1,728 -,105 -,674
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig)
,163 ,006 ,008 ,001 ,836 ,084 ,917 ,500
Monte-Carlo-
Signifikanz (2-seitig)
Signifikanz ,173 ,005 ,007 ,000 ,858 ,085 1,000 ,629
99%-Konfidenzintervall Untergrenze ,158 ,003 ,004 ,000 ,832 ,074 ,974 ,605
Obergrenze ,187 ,008 ,009 ,000 ,883 ,095 1,000 ,653
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Frühblüher Z -1,342 -1,604 -1,342 -1,604 -1,342 -1,069 -1,342
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig)
,180 ,109 ,180 ,109 ,180 ,285 ,180
Monte-Carlo-
Signifikanz (2-seitig)
Signifikanz ,509 ,254 ,509 ,254 ,509 ,502 ,509
99%-Konfidenzintervall Untergrenze ,486 ,237 ,486 ,237 ,486 ,479 ,486
Obergrenze ,531 ,271 ,531 ,271 ,531 ,524 ,531
Gräser/Roggen Z -2,023 -1,461 -1,214 -,365 -,135 -1,461 -,365
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig)
,043 ,144 ,225 ,715 ,893 ,144 ,715
Monte-Carlo-
Signifikanz (2-seitig)
Signifikanz ,064 ,259 ,321 ,876 1,000 ,259 ,876
99%-Konfidenzintervall Untergrenze ,055 ,242 ,302 ,851 ,974 ,242 ,851
Obergrenze ,073 ,277 ,340 ,902 1,000 ,277 ,902
Milbe Z -,135 -,944 -1,214 -2,023 -1,214 -,944 -1,069
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig)
,893 ,345 ,225 ,043 ,225 ,345 ,285
Monte-Carlo-
Signifikanz (2-seitig)
Signifikanz 1,000 ,446 ,321 ,064 ,321 ,446 ,502
99%-Konfidenzintervall Untergrenze ,974 ,424 ,302 ,055 ,302 ,424 ,479
Obergrenze 1,000 ,467 ,340 ,073 ,340 ,467 ,524
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